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DESCRIPCION

Generacion y caracterizacion de anticuerpos terapéuticos obtenidos mediante HuCal GOLD completamente huma-
nos especificos de CD38 humano

ANTECEDENTES

Los anticuerpos especificos anti-CD38 son conocidos en la técnica anterior. Véanse, por ejemplo, los documentos
US 2002/164788 y EP 1 174 440.

COMPENDIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un anticuerpo especifico anti-CD38 humano que comprende:

(i) una region H-CDR1, H-CDR2 y H-CDRS descrita en SEQ ID NO: 21, y una regiéon L-CDR1, L-CDR2 y L-
CDR3 descrita en SEQ ID NO: 51;

(i) una cadena pesada variable de SEQ ID NO: 21, y una cadena ligera variable de SEQ ID NO: 51; o

(iii) una cadena pesada variable codificada por SEQ ID NO: 6, y una cadena ligera variable codificada por SEQ
ID NO: 36.

En el documento EP1174440 se describe el fragmento de cadena sencilla especifica de CD38 (scFv) UM16. Sin
embargo, en comparacion con los anticuerpos descritos en esta memoria, UM16 es incapaz de mediar en la activi-
dad ADCC y/o CDC y difiere ademas en las propiedades de union.

En una realizacion adicional, la presente descripcion se refiere a un anticuerpo aislado o a un fragmento funcional
del mismo que es especifico de CD38, que comprende (i) una cadena pesada variable descrita en SEQ ID NO: 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105 o
106, o (ii) una cadena pesada variable que tiene al menos una identidad del sesenta por ciento con una cadena
pesada variable descrita en SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 92, 93, 94, 95, 96,
97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105 o 106.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere a una region aislada que se une a antigeno que es especifica de
CD38, que comprende (i) una region L-CDR3 descrita en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 109 o 110, o (ii) una region L-CDR3 que tiene al menos una identidad del sesenta por ciento con una
region L-CDR3 descrita en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109 o 110.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un anticuerpo aislado o a un fragmento funcional del mismo, que com-
prende (i) una cadena ligera variable descrita en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 109 o 110, o (ii) una cadena ligera variable que tiene al menos una identidad del sesenta por ciento con una
cadena ligera variable descrita en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109 o 110.

La presente descripcion se refiere ademas a una cadena pesada variable de una region aislada que se une a anti-
geno que esta codificada por (i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9,
10, 11,12, 13, 14, 15, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90 o 91 o (ii) una secuencia de acido nuclei-
co que se hibrida en condiciones muy restrictivas con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14,15,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90 o0 91, en donde dicha regién que se une
a antigeno es especifica de CD38.

La presente descripcion también se refiere a una cadena ligera variable de una regién aislada que se une a antigeno
que esta codificada por (i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 107 o 108, o (ii) una secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones muy
restrictivas con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
107 o 108, en donde dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo es especifico de CD38.

Ademas, la presente descripcion se refiere a una secuencia aislada de acido nucleico que codifica una region que se
une a antigeno de un anticuerpo humano o de un fragmento funcional del mismo que es especifica de CD38.

Adicionalmente, la descripcion se refiere a una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena pesada varia-
ble de una region aislada que se une a antigeno, que comprende (i) una secuencia seleccionada a partir del grupo
que consiste en SEQID NOs: 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88, 89, 90 y 91 o (ii) una secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones muy restrictivas con la hebra
complementaria de SEQ ID NO: 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 88, 89, 90 o0 91, en donde dicha region que se une a antigeno es especifica de CD38.

La presente descripcion se refiere también a una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena ligera varia-
ble de una region aislada que se une a antigeno, que comprende (i) una secuencia seleccionada a partir del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 107 y 108 o (ii) una secuencia
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de acido nucleico que se hibrida en condiciones muy restrictivas con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 107 o 108, en donde dicha regiéon que se une a antigeno es
especifica de CD38.

La presente descripcidn se refiere ademas a un método para inducir una destruccion especifica de células tumorales
que expresan CD38, en donde dicha destruccion especifica se produce mediante una reticulacién de CD38, que
comprende la etapa de incubar dichas células en presencia de una cantidad suficiente de un anticuerpo anti-CD38
aislado, humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo, en donde dicho anticuerpo anti-CD38 humano o
humanizado comprende (i) una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena pesada descrita en SEQ ID
NO:1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90 0 91, o (ii) una
secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones muy restrictivas con la hebra complementaria de SEQ ID
NO:1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,13, 14,15, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90 o0 91, en donde
dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo es especifico de CD38.

Adicionalmente, la presente descripciéon se refiere a un método para inducir una destruccién especifica de células
tumorales que expresan CD38, en donde dicha destruccion especifica se produce mediante una reticulacion de
CD38, que comprende la etapa de incubar dichas células en presencia de una cantidad suficiente de un anticuerpo
anti-CD38 aislado, humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo, en donde dicho anticuerpo anti-CD38
humano o humanizado comprende (i) una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena ligera descrita en
SEQ ID NO: 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 107 o0 108, o (ii) una secuencia de acido nuclei-
co que se hibrida en condiciones muy restrictivas con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 107 o 108, en donde dicho anticuerpo o un fragmento funcional del mismo es
especifico de CD38.

También, la presente descripcion se refiere a un método para inducir una destruccién especifica de células tumora-
les que expresan CD38, en donde dicha destruccion especifica se produce mediante una reticulaciéon de CD38, que
comprende la etapa de incubar dichas células en presencia de una cantidad suficiente de un anticuerpo anti-CD38
aislado, humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo, en donde dicho anticuerpo anti-CD38 humano o
humanizado o dicho fragmento funcional del mismo comprende (i) una secuencia de aminoacidos de la cadena pe-
sada descrita en SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102, 103, 104, 105 o 106, o (ii) una cadena pesada variable que tiene al menos una identidad del sesenta
por ciento con una cadena pesada variable descrita en SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30,92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105 o 106.

También, la presente descripcion se refiere a un método para inducir una destruccién especifica de células tumora-
les que expresan CD38, en donde dicha destruccion especifica se produce mediante una reticulaciéon de CD38, que
comprende la etapa de incubar dichas células en presencia de una cantidad suficiente de un anticuerpo anti-CD38
aislado, humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo, en donde dicho anticuerpo anti-CD38 humano o
humanizado comprende (i) y/o una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera descrita en SEQ ID NO: 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109 o0 110, o (ii) una cadena ligera variable que tiene al menos una
identidad del sesenta por ciento con una cadena ligera variable descrita en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109 o 110.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un método para detectar una destruccion especifica de células tumora-
les que expresan CD38, mediante una reticulacion de CD38, que comprende las etapas de:

(i) administrar a un sujeto que lo requiera una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CD38 humano o humaniza-
do o un fragmento funcional del mismo, y

(i) detectar la actividad destructora especifica de dicho anticuerpo anti-CD38 humano o humanizado o dicho
fragmento funcional del mismo.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un método para detectar la presencia de CD38 en un tejido o una célu-
la originaria de cerdo enano, que comprende las etapas de:

(i) permitir que un anticuerpo anti-CD38 humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo entre en
contacto con dicho CD38, y

(i) detectar la union especifica de dicho anticuerpo anti-CD38 aislado humano o humanizado o un fragmento
funcional del mismo con dichas células con CD38 de cerdo enano, en donde dicho anticuerpo o fragmento fun-
cional del mismo también es capaz de unirse especificamente a CD38 de origen humano.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un método para detectar CD38 en un eritrocito que expresa CD38, que
comprende las etapas de:

(i) permitir que un anticuerpo anti-CD38 humano o humanizado o un fragmento funcional del mismo entre en
contacto con dicho eritrocito que expresa CD38, y
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(ii) detectar la unién especifica de dicho anticuerpo anti-CD38 humano o humanizado o un fragmento funcional
del mismo con dicho eritrocito que expresa CD38, en donde dicho anticuerpo o un fragmento funcional del
mismo también es capaz de unirse especificamente a CD38 humano procedente de una célula o tejido que no
sean eritrocitos humanos.

La presente descripcion también se refiere a un anticuerpo aislado o a un fragmento funcional del mismo, que com-
prende (i) una regién H-CDRS3 descrita en SEQ ID NO: 21 0 22 o (ii) una region H-CDRS3 que tiene al menos un se-
senta por ciento de identidad con la misma, y que es especifica de CD38 humano y CD38 de titi.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1a proporciona secuencias de acido nucleico de diversas regiones pesadas variables de anticuerpos.

La Figura 1b proporciona secuencias de aminoacidos de diversas regiones pesadas variables de anticuerpos.
Las regiones de las CDRs, HCDR1, HCDR2 y HCDRS se indican desde su extremo N-terminal a C-terminal en
negrita.

La Figura 2a proporciona secuencias de acido nucleico de diversas regiones ligeras variables de anticuerpos.
La Figura 2b proporciona secuencias de aminoacidos de diversas regiones ligeras variables de anticuerpos.
Las regiones de las CDRs, LCDR1, LCDR2 y LCDR3 se indican desde su extremo N-terminal a C-terminal en
negrita.

La Figura 3 proporciona secuencias de aminoacidos de las regiones pesadas variables de diversas secuencias
de genes maestros de anticuerpos HUCAL basadas en secuencias de consenso. Las regiones de las CDRs,
HCDR1, HCDR2 y HCDR3 se indican desde su extremo N-terminal a C-terminal en negrita.

La Figura 4 proporciona secuencias de aminoacidos de las regiones ligeras variables de diversas secuencias
de genes maestros de anticuerpos HUCAL basadas en secuencias de consenso. Las regiones de las CDRs,
LCDR1, LCDR2 y LCDR3 se indican desde su extremo N-terminal a C-terminal en negrita.

La Figura 5 proporciona la secuencia de aminoacidos de CD38 (numero de orden primario de SWISS-PROT
P28907).

La Figura 6 proporciona las secuencias de nucleétidos de las cadenas pesada y ligera de OKT10 quimérico.

La Figura 7 proporciona la secuencia de ADN de pMORPH® _h_1gG1_1 (pb 601-2100) (SEQ ID NO: 74): El vec-
tor se basa en los vectores pcDNA3.1+ (Invitrogen). La secuencia de aminoacidos de la secuencia de relleno
de VH se indica en negrita, mientras que los marcos de lectura finales de la secuencia lider de VH y el gen de
la regién constante se reproducen sin negrita. Los sitios de restriccion se indican encima de la secuencia. Los
sitios de cebado de los cebadores de la secuenciacion estan subrayados.

La Figura 8 proporciona la secuencia de ADN del vector de expresion de la cadena ligera kappa de Ig
pMORPH® _h_Igk_1 (pb 601 a 1400) (SEQ ID NO: 75): El vector se basa en los vectores pcDNA3.1+ (Invitro-
gen). Las secuencias de aminoacidos de la secuencia de relleno de Vk se indican en negrita, mientras que los
marcos de lectura finales de la secuencia lider de Vk y del gen de la region constante se reproducen sin negri-
ta. Los sitios de restriccion se indican encima de la secuencia. Los sitios de cebado de los cebadores de la se-
cuenciacion estan subrayados.

La Figura 9 proporciona la secuencia de ADN del vector de la cadena ligera lambda de Ig HuCAL
pMORPH®_h_Ig\_= (pb 601-1400) (SEQ ID NO: 76): La secuencia de aminoacidos de la secuencia de relleno
de VA= se indica en negrita, mientras que los marcos de lectura finales de la secuencia lider de VA= y del gen de
la regién constante se reproducen sin negrita. Los sitios de restriccion se indican encima de la secuencia. Los
sitios de cebado de los cebadores de la secuenciacion estan subrayados.

La Figura 10 proporciona diferentes combinaciones de cadenas pesadas y ligeras en el formato Fab/IgG.

La Figura 11 proporciona un analisis de la expresion de CD38 de linfocitos y eritrocitos, obtenida por FACS.
Las PBMCs y los eritrocitos se aislaron a partir de sangre completa de macaco cangrejero, mono Rhesus Yy titi
mediante centrifugacion en gradiente de densidad, seguida de analisis FACS usando anticuerpos anti-Fab de
CD38, MORO03087 (A, histogramas de la derecha, flecha blanca) y MORO03088 (B, histogramas de la derecha;
flecha blanca). Un anticuerpo Fab irrelevante (A & B, histogramas de la izquierda; flecha negra) se utilizé como
control negativo.

La Figura 12 proporciona un analisis de la expresion de CD38 de los linfocitos y eritrocitos, obtenida mediante
FACS. Las PBMCs y los eritrocitos se aislaron a partir de sangre completa de ser humano, macaco cangrejero
y titi mediante centrifugacion en gradiente de densidad, seguida de analisis FACS usando IgG1 anti-CD38,
MORO03087 (histogramas de la derecha; flecha blanca). Un anticuerpo de control irrelevante, IgG1 (A & B, his-
togramas de la izquierda; flecha negra) se utilizé6 como control negativo.
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La Figura 13 proporciona una vision comparativa de la reactividad cruzada de los diferentes anticuerpos anti-
CD38.

Las Figuras 14(a) y 14(b) describen las regiones CDRs y FRs para ciertos anticuerpos y comparan los aminoa-
cidos entre si en una posicion dada y con las secuencias de consenso correspondientes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente descripcion se basa en el descubrimiento de nuevos anticuerpos y en métodos de utilizacion de anti-
cuerpos que son especificos o que tienen una afinidad elevada hacia CD38 y pueden proporcionar un beneficio
terapéutico a un sujeto. Los anticuerpos, que pueden ser humanos o humanizados, se pueden emplear en muchos
contextos, que se describen con mas detalle en este documento.

Un anticuerpo "humano" o un fragmento funcional de un anticuerpo humano se define en la presente memoria como
uno que no es quimérico (por ejemplo, no "humanizado") y que no proviene (ya sea en su totalidad o en parte) de
una especie no humana. Un anticuerpo humano o un fragmento funcional de un anticuerpo se pueden obtener a
partir de un ser humano o puede ser un anticuerpo humano sintético. Un "anticuerpo humano sintético" se define en
esta memoria como un anticuerpo que tiene una secuencia que se obtiene, en su totalidad o en parte, in silico a
partir de secuencias sintéticas que se basan en el analisis de secuencias de anticuerpos humanos conocidas. El
disefio in silico de una secuencia de anticuerpo humano o de un fragmento del mismo se puede lograr, por ejemplo,
mediante el analisis de una base de datos de secuencias de anticuerpos humanos o de fragmentos de anticuerpos y
creando una secuencia de polipéptido utilizando los datos obtenidos a partir de la misma. Otro ejemplo de un anti-
cuerpo humano o de un fragmento funcional de un anticuerpo, es uno que esta codificado por un acido nucleico
aislado a partir de una genoteca de secuencias de anticuerpos de origen humano (es decir, una genoteca de este
tipo se basa en anticuerpos tomados a partir de una fuente natural humana).

Un "anticuerpo humanizado" o un fragmento funcional de un anticuerpo humanizado se define en este documento
como uno que (i) se obtiene a partir de una fuente no humana (por ejemplo, un ratén transgénico que es portador de
un sistema inmune heterdlogo), cuyo anticuerpo se basa en una secuencia de la linea germinal humana; o (ii) es
quimérico, en donde el dominio variable se obtiene a partir de un origen no humano y el dominio constante se obtie-
ne a partir de un origen humano o (iii) esta injertado con CDRs, en donde las CDRs del dominio variable son de
origen no humano, mientras que uno o varios marcos estructurales del dominio variable son de origen humano y el
dominio constante (si existe) es de origen humano.

Tal como se usa en el presente documento, un anticuerpo "se une especificamente a", es "especifico de/para" o
"reconoce especificamente” un antigeno (en esta memoria, CD38), si tal anticuerpo es capaz de discriminar entre tal
antigeno y uno o varios antigenos de referencia, ya que la especificidad de la unién no es una propiedad absoluta,
sino relativa. En su forma mas general (y cuando no se menciona ninguna referencia definida), "union especifica" se
refiere a la capacidad del anticuerpo para discriminar entre el antigeno de interés y un antigeno no relacionado, tal y
como se determina, por ejemplo, de acuerdo con una de los métodos siguientes. Tales métodos comprenden las
transferencias Western, pruebas de ELISA, RIA, ECL, IRMA, FACS, IHC y detecciones de péptidos. Por ejemplo, se
puede llevar a cabo un ensayo ELISA estandar. La puntuaciéon se puede realizar mediante un desarrollo de color
convencional (por ejemplo, anticuerpo secundario con peréxido de rabano picante y tetrametil bencidina con peroxi-
do de hidrégeno). La reaccion en algunos pocillos se puntia por la densidad éptica, por ejemplo, a 450 nm. Un ruido
de fondo tipico (= reaccion negativa) puede ser una DO de 0,1; una reaccion tipica positiva puede ser una DO de 1.
Esto significa que la diferencia entre positiva/negativa puede ser de mas de un multiplo de 10. Normalmente, la de-
terminacion de la especificidad de la union se lleva a cabo no con el empleo de un solo antigeno de referencia, sino
un conjunto de aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados, tales como leche en polvo, BSA, transfe-
rrina o similares. Es posible que un anticuerpo sea "especifico de" o "especifico para" un antigeno de 2 o mas célu-
las/tejidos y/o 2 0 mas especies, con la condicidon de que el anticuerpo cumpla con los criterios de union para cada
uno de tales células/tejidos y especies, por ejemplo, Por consiguiente, un anticuerpo se puede unir especificamente
al antigeno diana CD38 sobre diversos tipos de células y/o tejidos, por ejemplo, eritrocitos, linfocitos aislados de
sangre periférica, bazo o ganglios linfaticos. Ademas, un anticuerpo puede ser especifico tanto de CD38 de una
especie como de CD38 de otra especie.

"Union especifica”" también se puede referir a la capacidad de un anticuerpo para discriminar entre el antigeno diana
y uno o varios antigenos relacionados mas estrechamente, que se utilizan como puntos de referencia, por ejemplo,
entre CD38 y CD157. Ademas, una "union especifica" se puede referir a la capacidad de un anticuerpo para discri-
minar entre diferentes partes de su antigeno diana, por ejemplo, diferentes dominios o regiones de CD38, tales co-
mo epitopos en la regién N-terminal o C-terminal de CD38, o entre uno o varios residuos de aminoacidos clave o
tramos de residuos de aminoacidos de CD38.

Ademas, tal y como se usa en este documento, una "inmunoglobulina" (Ig) se define en esta memoria como una
proteina que pertenece a la clase 1gG, IgM, IgE, IgA o IgD (o cualquier subclase de las mismas), e incluye todos los
anticuerpos conocidos convencionalmente y fragmentos funcionales de los mismos. Un "fragmento funcional" de un
anticuerpo/inmunoglobulina se define en esta memoria como un fragmento de un anticuerpo/inmunoglobulina (por
ejemplo, una region variable de una IgG) que conserva la regién que se une a antigeno. Una "regiéon que se une a
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antigeno" de un anticuerpo, normalmente se encuentra en una o varias regiones hipervariables de un anticuerpo, es
decir, las regiones CDR-1, CDR-2 y/o CDR-3; sin embargo, las regiones variables de "marco estructural" también
pueden desempefiar un papel importante en la union al antigeno, tal como proporcionando una estructura de soporte
para las CDRs. Preferiblemente, la "region que se une a antigeno" comprende al menos los residuos de aminoacidos
4 a 103 de la cadena ligera variable (VL) y de 5 a 109 de la cadena pesada variable (VH), mas preferiblemente los
residuos de aminoacidos 3 a 107 de VL y 4 a 111 de VH, y particularmente preferidas son las cadenas VL y VH
completas (posiciones de aminoacidos 1 a 109 de VL y 1 a 113 de VH; numeracion de acuerdo con el documento
WO 97/08320). Una clase preferida de inmunoglobulinas para uso en la presente invencion es I1gG. "Fragmentos
funcionales" de la descripcién incluyen el dominio de un fragmento F(ab');, un fragmento Fab y scFv. El F(ab'); o Fab
se pueden disefiar para minimizar o eliminar completamente las interacciones disulfuro intermoleculares que se
producen entre los dominios Cy1 y Cy.

La expresion "ligando parental” tal como se utiliza en conexién con la presente descripcion, indica cualquier ligando
que no se haya sometido al proceso de optimizacion. Un proceso de optimizacion se describe en otra parte en la
presente memoria descriptiva.

El término "ligando" tal como se utiliza en conexién con la presente descripcion, se puede usar de una manera sin6-
nima al término "inmunoglobulina" o "anticuerpo”.

Un anticuerpo para uso en la invenciéon se puede obtener a partir de una genoteca de anticuerpos recombinantes
que se basa en secuencias de aminoacidos que han sido disefiadas en silico y estan codificadas por acidos nuclei-
cos que se han creado sintéticamente. Un disefio in silico de una secuencia de anticuerpo se consigue, por ejemplo,
mediante el analisis de una base de datos de secuencias humanas y creando una secuencia de polipéptido utilizan-
do los datos obtenidos a partir de la misma. Los métodos para disefiar y obtener secuencias creadas in silico se
describen, por ejemplo, en Knappik et al., J. Mol. Biol. (2000) 296:57; Krebs et al., J. Immunol. Methods. (2001)
254:67; y el documento de Patente de EE.UU. n°® 6.300.064 concedida a Knappik et al.

Anticuerpos para uso en la invencion

A lo largo de este documento, se hace referencia a los siguientes anticuerpos representativos para uso en la des-
cripcion de este documento: "n° de anticuerpo” o "LACS" o "MOR" 3076 o 03076, 3078 o 03078, 3081 0 03081, 3085
o 03085, 3086 o 03086, 3087 o 03087, 3088 o 03088, 3089 o 03089, 3101 0 03101, 3102 o 03102, 3127 o 03127,
3128 0 03128, 3129 o 03129, 3130 o 03130, 3131 0 03131, 6183 o 06183, 6184 o 06184, 6185 o 06185, 6186 o
06186, 6187 o 06187, 6188 o 06188, 6189 o 06189, 6190 o 06190, 6192 o 06192, 6195 o 06195, 6197 o 06197,
6200 o 06200, 6201 o0 06201, 6204 o 06204, 6214 0 06214, 6278 0 06278, 6279 0 06279. LAC 3076 representa un
anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 1 (ADN)/SEQ ID NO: 16 (pro-
teina) y una regién ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 31 (ADN)/SEQ ID NO: 46 (proteina). LAC
3078 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 2
(ADN)/SEQ ID NO: 17 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 32 (ADN)/SEQ ID
NO: 47 (proteina). LAC 3081 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con
SEQ ID NO: 3 (ADN)/SEQ ID NO: 18 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 33
(ADN)/SEQ ID NO: 48 (proteina). LAC 3085 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se
corresponde con SEQ ID NO: 4 (ADN)/SEQ ID NO: 19 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde
con SEQ ID NO: 34 (ADN)/SEQ ID NO: 49 (proteina). LAC 3086 representa un anticuerpo que tiene una region pe-
sada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 5 (ADN)/SEQ ID NO: 20 (proteina) y una region ligera variable
que se corresponde con SEQ ID NO: 35 (ADN)/SEQ ID NO: 50 (proteina). LAC 3087 representa un anticuerpo que
tiene una regién pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 6 (ADN)/SEQ ID NO: 21 (proteina) y una
region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 36 (ADN)/SEQ ID NO: 51 (proteina). LAC 3088 represen-
ta un anticuerpo que tiene una regién pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 7 (ADN)/SEQ ID NO: 22
(proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 37 (ADN)/SEQ ID NO: 52 (proteina).
LAC 3089 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 8
(ADN)/SEQ ID NO: 23 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 38 (ADN)/SEQ ID
NO: 53 (proteina). LAC 3101 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con
SEQ ID NO: 9 (ADN)/SEQ ID NO: 24 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 39
(ADN)/SEQ ID NO: 54 (proteina). LAC 3102 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se
corresponde con SEQ ID NO: 10 (ADN)/SEQ ID NO: 25 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde
con SEQ ID NO: 40 (ADN)/SEQ ID NO: 55 (proteina). LAC 3127 representa un anticuerpo que tiene una region pe-
sada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 11 (ADN)/SEQ ID NO: 26 (proteina) y una region ligera variable
que se corresponde con SEQ ID NO: 41 (ADN)/SEQ ID NO: 56 (proteina). LAC 3128 representa un anticuerpo que
tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 12 (ADN)/SEQ ID NO: 27 (proteina) y una
region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 42 (ADN)/SEQ ID NO: 57 (proteina). LAC 3129 represen-
ta un anticuerpo que tiene una regién pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 13 (ADN)/SEQ ID NO:
28 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 43 (ADN)/SEQ ID NO: 58 (proteina).
LAC 3130 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 14
(ADN)/SEQ ID NO: 29 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO: 44 (ADN)/SEQ ID
NO: 59 (proteina). LAC 3131 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con
SEQ ID NO: 15 (ADN)/SEQ ID NO: 30 (proteina) y una region ligera variable que se corresponde con SEQ ID NO:
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45 (ADN)/SEQ ID NO: 60 (proteina). Ademas, los clones optimizados, que se obtuvieron a partir de los ligandos
parentales MOR03087 y MORO03088, comprenden los siguientes: MOR06183 representa un anticuerpo que tiene
una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 77 (ADN)/SEQ ID NO: 92 (proteina). MOR06184
representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 78 (ADN)/SEQ
ID NO: 93 (proteina). MOR06185 representa un anticuerpo que tiene una regioén pesada variable que se correspon-
de con SEQ ID NO: 79 (ADN)/SEQ ID NO: 94 (proteina). MOR06186 representa un anticuerpo que tiene una region
pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 80 (ADN)/SEQ ID NO: 95 (proteina). MORO06187 representa
un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 81 (ADN)/SEQ ID NO: 96
(proteina). MOR06188 representa un anticuerpo que tiene una regiéon pesada variable que se corresponde con SEQ
ID NO: 82 (ADN)/SEQ ID NO: 97. MOR06189 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se
corresponde con SEQ ID NO: 83 (ADN)/SEQ ID NO: 98 (proteina). MOR06190 representa un anticuerpo que tiene
una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 84 (ADN)/SEQ ID NO: 99 (proteina). MOR06192
representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 85 (ADN)/SEQ
ID NO: 100 (proteina). MOR06195 representa un anticuerpo que tiene una regién pesada variable que se corres-
ponde con SEQ ID NO: 86 (ADN)/SEQ ID NO: 101 (proteina). MORO06197 representa un anticuerpo que tiene una
region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 87 (ADN)/SEQ ID NO: 102 (proteina). MOR06200 re-
presenta un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 88 (ADN)/SEQ ID
NO: 103 (proteina). MOR06201 representa un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde
con SEQ ID NO: 89 (ADN)/SEQ ID NO: 104 (proteina). MOR 06204 representa un anticuerpo que tiene una region
pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 90 (ADN)/SEQ ID NO: 105 (proteina). MOR06214 representa
un anticuerpo que tiene una region pesada variable que se corresponde con SEQ ID NO: 91 (ADN)/SEQ ID NO: 106
(proteina). MOR06278 representa un anticuerpo que tiene una region ligera variable que se corresponde con SEQ
ID NO: 107 (ADN)/SEQ ID NO: 109 (proteina). MOR 06279 representa un anticuerpo que tiene una region ligera
variable que se corresponde con SEQ ID NO: 108 (ADN)/SEQ ID NO: 110 (proteina).

Los anticuerpos de la presente descripcion se caracterizaron en formato Fab y/o IgG, y comprenden varias combina-
ciones de las cadenas ligeras y pesadas de ligandos optimizados y parentales. La Figura 10 muestra varias combi-
naciones no limitantes que se pueden utilizar en conexién con la presente descripcion.

En un aspecto, la presente descripcion proporciona métodos para usar anticuerpos que tienen una region que se
une a antigeno que se puede unir especificamente o que tiene una afinidad elevada hacia una o varias regiones de
CD38, cuya secuencia de aminoacidos se describe en SEQ ID NO: 71. Un anticuerpo se dice que tiene una "afinidad
elevada" hacia un antigeno, si la medicién de la afinidad es de al menos 100 nM (afinidad monovalente del fragmen-
to Fab). Un anticuerpo o una regién que se une a antigeno para uso en la presente invencion, preferiblemente se
puede unir a CD38 con una afinidad de menos de aproximadamente de 600 nM. Preferiblemente, el anticuerpo o la
region que se une a antigeno para uso en la presente invencion, se puede unir a CD38 con una afinidad de aproxi-
madamente menos de 100 nM, mas preferiblemente menos de aproximadamente 60 nM y ain mas preferiblemente,
menos de aproximadamente 30 nM. Se prefiere adicionalmente el uso de anticuerpos que se unen a CD38 con una
afinidad de menos de aproximadamente 10 nM, y mas preferiblemente menos de aproximadamente 3 nM. Por ejem-
plo, la afinidad de un anticuerpo para uso en la invenciéon contra CD38, puede ser de aproximadamente 10,0 nM o
2,4 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab).

La Tabla 1 proporciona un resumen de las afinidades de anticuerpos representativos, tal y como se determinan me-
diante resonancia de plasmon superficial (Biacore) y analisis FACS de Scatchard:

Tabla 1: Afinidades de los anticuerpos

Anticuerpo (Fab o IgG1) Ko de BIACORE (Fab) [nM]? Kb de FACS Scatchard (IgG1)° [nM]
MORO03076 440/596 n.d.
MORO03078 n.d. n.d.
MORO03081 416/450 2,5
MORO03085 122 10
MORO03086 30 n.d.
MORO03087 17/38 5
MORO03088 95 n.d.
MORO03089 340 n.d.
MORO03101 314 n.d.
MORO03102 64 5
MORO03127 168 (54)° n.d.
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Anticuerpo (Fab o IgG1) Ko de BIACORE (Fab) [nM]? Kb de FACS Scatchard (IgG1)® [nM]
MORO03128 117/84¢ n.d.
MORO03129 43 n.d.
MORO03130 n.d. n.d.
MORO03131 451 n.d.
OKT10 quimérico n.d. 8,28

a: Formato Fab; analisis sobre los aa 45-300 de la proteina fusion CD38-Fc humana
b: formato IgG1; analisis con células Raji

¢: desviacion estandar (n = 3)

d: desviacién estandar (n = 4)

Haciendo referencia a la Tabla 1, la afinidad de los LACs se midié6 mediante resonancia de plasmon superficial (Bia-
core) sobre una proteina de fusiéon CD38-Fc humana y mediante un procedimiento de citometria de flujo que utiliza-
ba una linea celular Raji humana que expresaba CD38. Los estudios de Biacore se realizaron sobre un antigeno
inmovilizado directamente (proteina de fusién CD38-Fc). El formato Fab de los LACs muestra un intervalo de afini-
dad monovalente entre aproximadamente 30 y 596 nM sobre la proteina de fusién CD38-Fc inmovilizada.

El formato IgG1 se utilizaba para la determinacion de la afinidad basada en células (FACS Scatchard). La columna
derecha de la Tabla 1 indica la fuerza de la unién de los LACs en este formato.

Otra caracteristica preferida de los anticuerpos preferidos para uso en la presente descripcion, es su especificidad
para un area dentro de la region N-terminal de CD38. Por ejemplo, los LACs de la presente descripcion se pueden
unir especificamente a la region N-terminal de CD38.

Los anticuerpos optimizados de la presente descripcién se caracterizaron adicionalmente como se muestra en las
Tablas 2 y 3. Se proporcionan resimenes de las afinidades, tal y como se determinaron por resonancia de plasmén
superficial (Biacore) y analisis FACS Scatchard. Ademas, los estudios de la unién con FACS a eritrocitos humanos y
de la unién con ELISA a la proteina de fusion CD38-Fc, también se han determinado. Las caracterizaciones mues-
tran que varios ligandos optimizados muestran una unién reducida a los eritrocitos humanos y una sefial mayor en
ELISA que en comparacion con el clon parental. Ademas, los derivados de MORO03088 tienen una afinidad mejorada
como se muestra por FACS Scatchards y las determinaciones de la afinidad.
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Tabla 3: CEso en FACS-Scatchard, ADCC y CDC

cterizaciones FACS-Scatchard ADCC cDC

RPMI8226 CCRF-CEM %'E“:f RPMI8226 g:o

]- . a a b 50

AcMos anti-C CEso [NM] CEso [nM] [nM]® CEso [NM] [nM]°
MORO03087 6.3 14.7 17.54 0.14 3.4
MORO03088 24.6 25.5 2.6 n.e. n.e.
MORO03080 1.8 2.6 1.9 0.13 1.9

2:medicién simple
b: media de 2 mediciones

El tipo de epitopo al que se une un anticuerpo para uso en la presente descripcion puede ser lineal (es decir, un
tramo consecutivo de aminoacidos) o conformacional (es decir, multiples tramos de aminoacidos). Con el fin de
determinar si el epitopo de un anticuerpo particular es lineal o conformacional, el trabajador experto puede analizar
la union de los anticuerpos a péptidos solapantes (por ejemplo, péptidos de 13 meros con un solapamiento de 11
aminoacidos) que incluye diferentes dominios de CD38. Los LACs pueden reconocer epitopos discontinuos o linea-
les en la regién N-terminal de CD38. En combinacion con los conocimientos proporcionados en el presente docu-
mento, el trabajador experto en la técnica sabra cémo utilizar uno o varios epitopos aislados de CD38 para la gene-
racion de anticuerpos que tienen una region que se une a antigeno que es especifica de dichos epitopos (por ejem-
plo, empleando péptidos sintéticos de epitopos de CD38 o células que expresan epitopos de CD38).

Un anticuerpo para uso en la presente descripcion tiene preferentemente una reactividad cruzada con respecto a
especies, con los seres humanos y al menos otra especie no humana. Las especies no humanas pueden ser prima-
tes no humanos, por ejemplo, mono Rhesus, babuino y/o macaco cangrejero. Otras especies no humanas pueden
ser cerdo enano, conejo, ratén, rata y/o hamster. Un anticuerpo que tiene reactividad cruzada con al menos otra
especie ademas del ser humano, puede proporcionar una mayor flexibilidad y ventajas sobre los anticuerpos anti-
CD38 conocidos, con el fin de llevar a cabo estudios in vivo en multiples especies con el mismo anticuerpo. Un anti-
cuerpo que tiene reactividad cruzada con el cerdo enano y/o el conejo, por ejemplo, puede ser un candidato para
estudios de toxicologia y seguridad.

Preferiblemente, un anticuerpo para uso en la presente descripcion, no solo es capaz de unirse a CD38, sino que
también es capaz de mediar en la destruccién de una célula que expresa CD38. Mas especificamente, un anticuerpo
para uso en la invencion puede mediar su efecto terapéutico mediante el agotamiento de células positivas para
CD38 (por ejemplo, células malignas) a través de funciones efectoras del anticuerpo. Estas funciones incluyen la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).

Sin embargo, la expresion de CD38 no solo se encuentra en células inmunes dentro del linaje mieloide (por ejemplo,
monocitos, granulocitos) y el linaje linfoide (por ejemplo, linfocitos B y T activados; células plasmaticas), sino también
en las respectivas células precursoras. Puesto que es importante que esas células no se vean afectadas por una
destruccion mediada por anticuerpos de las células malignas, los anticuerpos de la presente invencion son preferi-
blemente no citotdxicos para las células precursoras.

Ademas de sus actividades cataliticas como ciclasa e hidrolasa de ADP ciclico-ribosa, CD38 tiene la capacidad de
transducir sefiales de relevancia biolégica (Hoshino et al., 1997; Ausiello et al., 2000). Esas funciones se pueden
inducir in vivo, por ejemplo, mediante interacciones receptor-ligando o por reticulacién con anticuerpos anti-CD38
agonistas, lo que conduce, por ejemplo, a una movilizacién del calcio, proliferacion de linfocitos y liberacion de cito-
cinas. Preferiblemente, los anticuerpos de la presente descripcion son anticuerpos no agonistas.

Variantes de péptidos

La presente descripcion también comprende el uso de variantes de estos polipéptidos. Haciendo referencia a la
presente descripcion y a tecnologias y referencias disponibles convencionalmente, el trabajador experto sera capaz
de preparar, someter a ensayo y utilizar variantes funcionales de los anticuerpos descritos en el presente documen-
to, al tiempo que reconocera que las variantes que tienen la capacidad de mediar en la destruccién de una célula
diana CD38+, estan dentro del alcance de la presente descripcion. Tal y como se usa en este contexto, "capacidad
para mediar en la destruccion de una célula diana CD38+" significa una caracteristica funcional atribuida a un anti-
cuerpo anti-CD38 para uso en la descripcion. La capacidad para mediar en la destrucciéon de una célula diana
CD38+, por lo tanto, incluye la capacidad para mediar en la destruccion de una célula diana CD38+, por ejemplo,
mediante ADCC y/o CDC, o mediante estructuras artificiales de toxinas conjugadas con un anticuerpo para uso en la
descripcion.

Una variante puede incluir, por ejemplo, un anticuerpo que tiene al menos una region determinante de complementa-
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riedad (CDR) alterada (hipervariable) y/o un dominio/posicion de marco estructural (FR) (variable), con relacién a
una secuencia peptidica descrita en esta memoria. Para ilustrar mejor este concepto, a continuacién sigue una breve
descripcion de la estructura de un anticuerpo.

Un anticuerpo se compone de dos cadenas peptidicas, conteniendo cada una un dominio constante (cadena ligera)
o tres dominios constantes (cadena pesada) y una region variable (VL, VH), estando compuesta esta ultima en cada
caso de cuatro regiones FRs y tres CDRs intercaladas. El sitio de union a antigeno esta formado por una o varias
CDRs, sin embargo, las regiones FRs proporcionan el marco estructural para las CDRs y, por tanto, desempefian un
papel importante en la unién al antigeno. Mediante la alteracion de uno o varios residuos de aminoacidos en una
region CDR o FR, el trabajador experto puede generar de forma rutinaria secuencias mutadas o diversificadas de
anticuerpos, que se pueden escrutar frente a un antigeno, para buscar propiedades nuevas o mejoradas, por ejem-

plo.

Las Figuras 14a (VH) y 14b (VL) describen las regiones CDRs y FRs para ciertos anticuerpos y comparan los ami-
noacidos en una posicion dada entre si y con las secuencias de consenso o de "genes maestros" correspondientes
(como se describe en el documento de Patente de EE.UU. n° 6.300.064).

El trabajador experto sera capaz de disefiar variantes de péptidos. Se prefiere que las variantes se construyan cam-
biando aminoacidos dentro de una o varias regiones CDRs; una variante también puede tener una o varias regiones
de marco estructural alteradas. Las alteraciones se pueden realizar también en las regiones de marco estructural.
Por ejemplo, un dominio peptidico de FR se podria alterar cuando hay una desviacidon en un residuo, en compara-
cién con una secuencia de la linea germinal.

Ademas, las variantes se pueden obtener mediante el uso de un LAC como punto de partida para la optimizacion
mediante la diversificacién de uno o varios residuos de aminoacidos en el LAC, preferiblemente residuos de aminoa-
cidos en una o varias CDRs, y mediante el escrutinio de la coleccion resultante de variantes de anticuerpos para
variantes con propiedades mejoradas. Se prefiere particularmente la diversificaciéon de uno o varios residuos de
aminoacidos en CDR-3 de VL, CDR-3 de VH, CDR-1 de VL y/o CDR-2 de VH. La diversificacion se puede realizar
mediante la sintesis de una coleccion de moléculas de ADN utilizando la tecnologia de mutagénesis de trinucleétidos
(TRIM) (Virnekas, B., Ge, L., Plickthun, A., Schneider, K.C., Wellnhofer, G. y Moroney S.E. (1994) Trinucleotide
phosphoramidites: ideal reagents for the synthesis of mixed oligonucleotides for random mutagenesis. Nucl. Acids
Res. 22, 5600).

Variantes de aminoacidos conservadoras

Las variantes de polipéptidos se pueden preparar de modo que conserven la estructura molecular general de una
secuencia peptidica de anticuerpo descrita en el presente documento. Dadas las propiedades de los aminoacidos
individuales, algunas sustituciones racionales seran reconocidas por el experto en la técnica. Las sustituciones de
aminoacidos, es decir, las "sustituciones conservadoras”, se pueden realizar, por ejemplo, basandose en la similitud
de la polaridad, la carga, la solubilidad, la hidrofobicidad, la hidrofilicidad y/o la naturaleza anfipatica de los residuos
implicados.

Por ejemplo, (a) los aminoacidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina, fenila-
lanina, triptéfano y metionina; (b) los aminoacidos neutros polares incluyen glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina,
asparagina y glutamina; (c) los aminoacidos cargados positivamente (basicos) incluyen arginina, lisina e histidina; y
(d) los aminoacidos cargados negativamente (acidos) incluyen acido aspartico y acido glutamico. Las sustituciones
se pueden realizar normalmente dentro de los grupos (a)-(d). Ademas, la glicina y la prolina se pueden sustituir entre
si, basandose en su capacidad para romper hélices a. De manera similar, determinados aminoacidos, tales como
alanina, cisteina, leucina, metionina, acido glutamico, glutamina, histidina y lisina se encuentran mas cominmente
en hélices a, mientras que valina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano y treonina se encuentran mas comun-
mente en laminas (3 plegadas. Glicina, serina, acido aspartico, asparagina y prolina se encuentran comunmente en
los giros. Algunas sustituciones preferidas se pueden realizar entre los siguientes grupos: (i) Sy T; (i) P y G; vy (iii) A,
V, L e |. Dado el cdédigo genético conocido, y técnicas de ADN sintéticas y recombinantes, el cientifico experto puede
construir facilmente ADNs que codifican las variantes de aminoacidos conservadoras. En un ejemplo particular, la
posicion del aminoacido 3 en SEQ ID NOs: 5, 6, 7 y/u 8 se puede cambiar de Q a E.

Tal y como se usa en el presente documento, "identidad de secuencia" entre dos secuencias de polipéptidos indica
el porcentaje de aminoacidos que son idénticos entre las secuencias. "Similitud de secuencia” indica el porcentaje de
aminoacidos que, o bien son idénticos, o que representan sustituciones conservadoras de aminoacidos. Las se-
cuencias de polipéptidos preferidas tienen una identidad de secuencia en las regiones CDRs de al menos 60%, mas
preferiblemente, al menos 70% u 80%, aun mas preferiblemente al menos 90% y lo mas preferiblemente al menos
95%. Los anticuerpos preferidos también tienen una similitud de secuencia en las regiones CDRs de al menos 80%,
mas preferiblemente 90% y lo mas preferiblemente 95%. Las secuencias de polipéptidos preferidas tienen una iden-
tidad de secuencia en las regiones variables de al menos 60%, mas preferiblemente, al menos 70% u 80%, todavia
mas preferiblemente al menos 90% y lo mas preferiblemente al menos 95%. Los anticuerpos preferidos también
tienen una similitud de secuencia en las regiones variables de al menos 80%, mas preferiblemente 90% y lo mas
preferiblemente 95%.
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Moléculas de ADN de la invenciéon

La presente descripcion también se refiere a usos de moléculas de ADN que codifican un anticuerpo. Estas secuen-
cias incluyen las moléculas de ADN mostradas en las Figuras 1a y 2a.

El experto en la materia reconocera que el ADN se puede utilizar para identificar su complemento y, como el ADN es
bicatenario, su equivalente u homologo, utilizando técnicas de hibridacién de acido nucleico. También se reconocera
que la hibridacién puede tener lugar con menos de un 100% de complementariedad. Sin embargo, si hay una elec-
cion apropiada de las condiciones, se pueden emplear técnicas de hibridacién para diferenciar entre secuencias de
ADN basandose en su estado de relacion estructural con una sonda particular. Para una orientacién con respecto a
esas condiciones, véase, Sambrook et al., 1989 (Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T. (1989) Molecular Cloning:
A laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, USA) y Ausubel et al., 1995 (Ausu-
bel, F. M., Brent, R., Kingston, R. E., Moore, D. D., Sedman, J. G., Smith, J. A., & Struhl, K. compiladores (1995).
Current Protocols in Molecular Biology. New York: John Wiley and Sons).

La similitud estructural entre dos secuencias de polinucleétidos se puede expresar como una funcion de la "restric-
cién" de las condiciones con las que las dos secuencias se hibridan entre si. Tal como se utiliza en esta memoria, el
término "restriccion” se refiere al grado en que las condiciones perjudican la hibridacion. Las condiciones restrictivas
perjudican fuertemente la hibridacion, y solo las moléculas mas relacionadas estructuralmente se hibridaran entre si
en tales condiciones. A la inversa, las condiciones no restrictivas favorecen la hibridacién de moléculas que mues-
tran un menor grado de estado de relacion estructural. Una restriccion en la hibridacion, por lo tanto, se correlaciona
directamente con las relaciones estructurales de dos secuencias de acido nucleico. Las siguientes relaciones son
utiles para correlacionar la hibridacion y estado de relacion (en donde T, es la temperatura de fusion de un duplex
de acido nucleico):

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

b. La Ty de un duplex de ADN disminuye en 1°C con cada incremento del 1% en el nimero de pares de bases
no apareadas.

C. (Tm)u2 - (Tm)ut = 18,5 log1op2/u1
en donde p1y Y2 son las fuerzas idnicas de dos soluciones.

La restriccion en la hibridacion es una funcién de muchos factores, incluyendo la concentracién total de ADN, la
fuerza idnica, la temperatura, el tamafio de la sonda y la presencia de agentes que rompen los enlaces de hidro-
geno. Los factores que favorecen la hibridacion incluyen concentraciones elevadas de ADN, fuerzas idnicas altas,
bajas temperaturas, tamafio de la sonda mas grande y ausencia de agentes que rompen los enlaces de hidrogeno.
La hibridacion se realiza normalmente en dos fases: la fase de "unién" y la fase de "lavado".

En primer lugar, en la fase de union, la sonda se une a la diana en condiciones que favorecen la hibridacion. La
restriccién se controla normalmente en esta etapa mediante la alteracién de la temperatura. Para una restriccion
elevada, la temperatura esta por lo general entre 65°C y 70°C, a no ser que se empleen sondas de oligonucledtidos
cortas (<20 nt). Una solucion de hibridacion representativa comprende 6X SSC, 0,5% de SDS, 5X solucién de Den-
hardt y 100 ug de ADN portador no especifico. Véase, Ausubel et al., secciéon 2.9, suplemento 27 (1994). Por su-
puesto, se conocen muchas condiciones diferentes para el tampdn, pero funcionalmente equivalentes. Cuando el
grado de estado de relacién es mas bajo, se puede seleccionar una temperatura mas baja. Las temperaturas de la
union con restriccion baja estan entre aproximadamente 25°C y 40°C. La restriccion media es desde al menos apro-
ximadamente 40°C a al menos aproximadamente 65°C. La restriccion elevada es de al menos aproximadamente
65°C.

En segundo lugar, el exceso de sonda se retira mediante lavado. Es en esta fase en la que se aplican por lo general
las condiciones mas restrictivas. Por lo tanto, es esta etapa de "lavado" la que es mas importante en la determina-
cion del estado de relacion a través de la hibridacion. Las soluciones de lavado contienen normalmente concentra-
ciones salinas bajas. Una solucién restrictiva media ejemplar contiene 2X SSC y 0,1% de SDS. Una solucién de
lavado muy restrictiva contiene el equivalente (en fuerza idnica) de menos de aproximadamente 0,2 X SSC, en don-
de una solucion restrictiva preferida contiene aproximadamente 0,1X SSC. Las temperaturas asociadas con diferen-
tes restricciones son las mismas como se han descrito anteriormente para la "union". La solucion de lavado gene-
ralmente también se sustituye una serie de veces durante el lavado. Por ejemplo, unas condiciones de lavado res-
trictivas elevadas comprenden lavar dos veces durante 30 minutos a 55°C y tres veces durante 15 minutos a 60°C.

Por consiguiente, la presente descripcion incluye el uso de moléculas de acido nucleico que se hibridan con las
moléculas que se muestran en las Figuras 1a y 2a en condiciones de unién y lavado muy restrictivas, en donde tales
moléculas de acido nucleico codifican un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo para usos como los descri-
tos en este documento. Las moléculas preferidas (desde una perspectiva de ARNm) son aquellas que tienen al me-
nos 75% o 80% (preferiblemente al menos 85%, mas preferiblemente al menos 90% y lo mas preferiblemente al
menos 95%) de homologia o identidad de secuencia con una de las moléculas de ADN descritas en este documen-
to.
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Variantes funcionalmente equivalentes

Aun ofra clase de variantes de ADN cuyo uso esta dentro del alcance de la descripcién, se puede describir haciendo
referencia al producto que codifican (véanse los péptidos mencionados en las Figuras 1b y 2b). Estos genes funcio-
nalmente equivalentes se caracterizan por el hecho de que codifican las mismas secuencias de péptidos que se
encuentran en las Figuras 1b y 2b, debido a la degeneracion del codigo genético.

Se reconoce que las variantes de moléculas de ADN proporcionadas en este documento, se pueden construir de
varias maneras diferentes. Por ejemplo, se pueden construir como ADNs completamente sintéticos. Métodos para
sintetizar eficientemente los oligonucledtidos en el intervalo de 20 a aproximadamente 150 nucleétidos, estan am-
pliamente disponibles. Véase, Ausubel et al., seccion 2.11, Suplemento 21 (1993). Los oligonucledtidos solapantes
se pueden sintetizar y ensamblar de una manera descrita por primera vez por Khorana et al., J. Mol. Biol. 72: 209-
217 (1971); véase también Ausubel et al., supra, seccion 8.2. Los ADNSs sintéticos se disefian preferentemente con
dos sitios de restriccion convenientes, modificados genéticamente en los extremos 5' y 3' del gen para facilitar la
clonacién en un vector apropiado.

Como se ha indicado, un método para generar variantes comienza con uno de los ADNs descritos en este documen-
to y, a continuacion, se lleva a cabo una mutagénesis dirigida al sitio. Véase, Ausubel et al., supra, capitulo 8, Su-
plemento 37 (1997). En un método tipico, un ADN diana se clona en un vehiculo bacteri6fago de ADN de cadena
sencilla. El ADN de cadena sencilla se aisla y se hibrida con un oligonucleétido que contiene la o las alteraciones de
nucledtidos deseadas. La hebra complementaria se sintetiza y el fago de cadena doble se introduce en un hospeda-
dor. Parte de la progenie resultante contendra el mutante deseado, lo que se puede confirmar usando una secuen-
ciacion del ADN. Ademas, estan disponibles diversos métodos que aumentan la probabilidad de que el fago de la
progenie sea el mutante deseado. Estos métodos son bien conocidos por los expertos en la técnica y hay kits dispo-
nibles comercialmente para la generacion de tales mutantes.

Estructuras artificiales de ADN recombinante y expresion

La presente descripcion proporciona ademas el uso de estructuras artificiales de ADN recombinante que compren-
den una o varias de las secuencias de nucleétidos de la presente descripcion. Las estructuras artificiales recombi-
nantes se utilizan en relacién con un vector, tal como un plasmido o un vector virico, en el que se inserta una molé-
cula de ADN que codifica un anticuerpo para uso en la descripcion.

El gen codificado se puede producir por técnicas descritas en Sambrook ef al., 1989 y Ausubel et al., 1989. Alternati-
vamente, las secuencias de ADN se pueden sintetizar quimicamente usando, por ejemplo, sintetizadores. Véanse,
por ejemplo, las técnicas descritas en OLIGONUCLEOTIDE SYNTHESIS (1984, Gait, compilador., IRL Press, Ox-
ford), que se incorpora en esta memoria como referencia en su totalidad. Las estructuras artificiales recombinantes
de la invencién estan comprendidas en vectores de expresion que son capaces de expresar el ARN y/o los produc-
tos proteicos del o de los ADNs codificados. El vector puede comprender ademas secuencias reguladoras, incluyen-
do un promotor ligado funcionalmente al marco de lectura abierto (ORF). El vector puede comprender ademas una
secuencia de marcador seleccionable. Sefales de iniciacion especificas y secretoras bacterianas también pueden
ser necesarias para una traduccion eficaz de las secuencias que codifican el gen diana insertado.

La presente descripcién proporciona ademas usos de células hospedadoras que contienen al menos uno de los
ADNs descritos en este documento. La célula hospedadora puede ser practicamente cualquier célula para la cual
haya vectores de expresion disponibles. Puede ser, por ejemplo, una célula hospedadora eucariota superior, tal
como una célula de mamifero, una célula hospedadora eucariota inferior, tal como una célula de levadura, pero
preferiblemente es una célula procariota, tal como una célula bacteriana. La introduccion de la estructura artificial
recombinante en la célula hospedadora se puede efectuar mediante una transfeccién con fosfato de calcio, DEAE,
transfeccion mediada por dextrano, electroporacion o infeccion con fagos.

Expresion bacteriana

Los vectores de expresion utiles para uso bacteriano se construyen insertando una secuencia de ADN estructural
que codifica una proteina deseada junto con sefiales adecuadas de iniciacion y terminacion de la traduccion, en fase
de lectura, utilizable con un promotor funcional. El vector comprendera uno o varios marcadores seleccionables
fenotipicamente y un origen de replicacion para asegurar el mantenimiento del vector y, si es deseable, para propor-
cionar una amplificacion dentro del hospedador. Los hospedadores procariotas adecuados para la transformacion
incluyen E. coli, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium y diversas especies dentro de los géneros Pseudomonas,
Streptomyces y Staphylococcus.

Los vectores bacterianos se pueden basar, por ejemplo, en bacteriéfagos, plasmidos o fagémidos. Estos vectores
pueden contener un marcador seleccionable y un origen de replicacion bacteriano obtenido a partir de plasmidos
disponibles comercialmente que normalmente contienen elementos del bien conocido vector de clonaciéon pBR322
(ATCC 37017). Después de la transformacion de una cepa hospedadora adecuada y el crecimiento de la cepa hos-
pedadora hasta una densidad celular apropiada, el promotor seleccionado deja de estar inhibido/se induce por me-
dios apropiados (por ejemplo, un cambio de temperatura o induccién quimica) y las células se cultivan durante un
periodo adicional. Las células se recogen normalmente mediante centrifugacion, se rompen por medios fisicos o
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quimicos y el extracto resultante sin purificar se conserva para una purificacion adicional.

En sistemas bacterianos, se puede seleccionar ventajosamente una serie de vectores de expresion, dependiendo
del uso previsto para la proteina que se va a expresar. Por ejemplo, cuando se va a producir una gran cantidad de
tal proteina, para la generaciéon de anticuerpos o para escrutar genotecas de péptidos, por ejemplo, pueden ser
deseables vectores que dirigen la expresion de niveles elevados de productos de proteinas de fusion que se purifi-
can facilmente.

Métodos terapéuticos

Los métodos terapéuticos implican administrar a un sujeto que requiere un tratamiento, una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un anticuerpo contemplado por la presente descripcién. Una cantidad "terapéuticamente eficaz" se
define en esta memoria como la cantidad de un anticuerpo que es una cantidad suficiente para agotar las células
positivas para CD38, en un area tratada de un sujeto, ya sea como una dosis Unica o de acuerdo con un régimen de
dosis mudiltiple, sola o en combinaciéon con otros agentes, lo que conduce al alivio de una afeccion adversa, y esa
cantidad es toxicolégicamente tolerable. El sujeto puede ser un ser humano o un animal no humano (por ejemplo,
conejo, rata, ratdbn, mono u otro orden inferior de primate).

Un anticuerpo para uso en la invencion se puede coadministrar con medicamentos conocidos, y en algunos casos, el
anticuerpo puede estar el mismo modificado. Por ejemplo, un anticuerpo se podria conjugar con una inmunotoxina o
un radioisétopo para aumentar potencialmente la eficacia de forma adicional.

Los trastornos y afecciones particularmente adecuados para ser tratados con un anticuerpo son mieloma multiple
(MM) y otras enfermedades hematoldgicas, tales como leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia mielégena croni-
ca (LMC), leucemia mielégena aguda (LMA) y leucemia linfocitica aguda (LLA). Un anticuerpo también se puede
utilizar para tratar una enfermedad inflamatoria tal como artritis reumatoide (AR) o lupus eritematoso sistémico
(LES).

Para tratar cualquiera de los trastornos anteriores, las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo con la
presente invencién se pueden formular de una manera convencional usando uno o varios vehiculos o excipientes
fisiolégicamente aceptables. Un anticuerpo para uso en la invencién se puede administrar por cualquier medio ade-
cuado, que puede variar dependiendo del tipo de trastorno que esta siendo tratado. Las posibles vias de administra-
cion incluyen la administracion parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o
subcutanea), intrapulmonar e intranasal y, si se desea para un tratamiento inmunosupresor local, la administracion
intralesional. Ademas, un anticuerpo para uso en la invencién se puede administrar mediante una infusién con im-
pulsos, por ejemplo, con dosis decrecientes del anticuerpo. Preferiblemente, la dosificacion se administra mediante
inyecciones, lo mas preferiblemente inyecciones intravenosas o subcutaneas, dependiendo en parte de si la admi-
nistracion es breve o crénica. La cantidad que se va a administrar dependera de una variedad de factores tales co-
mo los sintomas clinicos, el peso del individuo, si se administran otros farmacos. El experto en la técnica reconocera
que la ruta de administracion variara dependiendo del trastorno o afeccion a tratar.

La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del nuevo polipéptido dependera en gran medida de las
caracteristicas particulares del paciente, la via de administracion y la naturaleza del trastorno que se esta tratando.
Una orientacion general se puede encontrar, por ejemplo, en las publicaciones de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion y en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, capitulos 27 y 28, p. 484-528 (182 ed., Alfonso
R. Gennaro, compilador, Easton, Pa.: Mack Pub. Co., 1990). Mas especificamente, la determinacion de una cantidad
terapéuticamente eficaz dependera de factores tales como la toxicidad y la eficacia del medicamento. La toxicidad se
puede determinar usando métodos bien conocidos en la técnica y que se encuentran en las referencias anteriores.
La eficacia se puede determinar utilizando las mismas directrices junto con los métodos descritos a continuacion en
los Ejemplos.

Métodos de diagnéstico

CD38 se expresa de forma elevada en células hematoldgicas en ciertas enfermedades malignas; por lo tanto, un
anticuerpo anti-CD38 se puede emplear con el fin de formar imagenes o visualizar un sitio de posible acumulacion
de células malignas en un paciente. A este respecto, un anticuerpo se puede marcar de manera detectable, median-
te el uso de radioisotopos, marcadores de afinidad (tales como biotina, avidina, etc.) marcadores fluorescentes,
atomos paramagnéticos, etc. Los procedimientos para realizar tal marcado son bien conocidos en la técnica. La
aplicacion clinica de anticuerpos en la formacion de imagenes para diagndstico esta revisada por Grossman, H. B.,
Urol. Clin. North Amer. 13:465-474 (1986)), Unger, E. C. et al., Invest. Radiol. 20:693-700 (1985)) y Khaw, B. A. et
al., Science 209:295-297 (1980)). Los anticuerpos preferidos o regiones que se unen a antigeno para uso como un
compuesto de diagndstico comprenden una secuencia de la cadena pesada variable seleccionada a partir del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102, 103, 104, 105 y 106, y/o una secuencia de la cadena ligera variable seleccionada a partir del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109 y 110.

La deteccioén de focos de tales anticuerpos marcados de forma detectable podria ser indicativa de un sitio de desa-
rrollo de tumores, por ejemplo. En una realizacion, este examen se realiza mediante la toma de muestras de tejido o
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sangre y la incubacién de tales muestras en presencia de los anticuerpos marcados de forma detectable. En una
realizacion preferida, esta técnica se realiza de una manera no invasiva mediante el uso de formacion de imagenes
magneéticas, fluorografia, etc. Una prueba de diagndstico de este tipo se puede emplear en el control del éxito de un
tratamiento de enfermedades, en donde la presencia o ausencia de células positivas para CD38 es un indicador
relevante. La descripcién también contempla el uso de un anticuerpo anti-CD38, tal como se describe en el presente
documento, para el diagnéstico en un entorno ex vivo.

Composiciones terapéuticas y de diagnéstico

Los anticuerpos para uso en la presente descripcion se pueden formular de acuerdo con métodos conocidos para
preparar composiciones farmacéuticamente utiles, en donde un anticuerpo se combina en una mezcla con un
vehiculo portador farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos adecuados y su formulacion se describen, por ejem-
plo, en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (182 ed., Alfonso R. Gennaro, compilador, Easton, Pa.:
Mack Pub. Co., 1990). Con el fin de formar una composicion farmacéuticamente aceptable adecuada para una ad-
ministracion eficaz, tales composiciones contendran una cantidad eficaz de uno o varios de los anticuerpos para uso
en la presente descripcion, junto con una cantidad adecuada de vehiculo portador. Los anticuerpos preferidos o las
regiones que se unen a antigeno de la descripcidon para uso como un compuesto de diagnostico, comprenden una
secuencia de la cadena pesada variable seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105 y 106, y/o una
secuencia de la cadena ligera variable seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 109y 110.

Las preparaciones se pueden formular adecuadamente para proporcionar una liberacién controlada del compuesto
activo. Las preparaciones de liberacion controlada se pueden lograr mediante el uso de polimeros para formar un
complejo con un anticuerpo anti-CD38 o absorberlo. El suministro controlado se puede ejercer seleccionando ma-
cromoléculas apropiadas (por ejemplo poliésteres, poliaminoacidos, polivinilo, pirrolidona, acetato de etilen-vinilo,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa o protamina, sulfato) y la concentracién de las macromoléculas, asi como los
métodos de incorporacion con el fin de controlar la liberaciéon. Otro método posible para controlar la duracién de una
accion mediante preparaciones de liberacion controlada, es incorporar un anticuerpo anti-CD38 en particulas de un
material polimérico, tal como poliésteres, poliaminoacidos, hidrogeles, poli(acido lactico) o copolimeros de acetato de
vinilo y etileno. Alternativamente, en lugar de incorporar estos agentes en particulas poliméricas, es posible atrapar
estos materiales en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacion o mediante polime-
rizacion interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o de gelatina y microcapsulas de po-
liilmetacrilato de metilo), respectivamente, o en sistemas de liberacién de farmacos coloidales, por ejemplo, liposo-
mas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas o en macroemulsiones. Tales
técnicas se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences (1980).

Los compuestos se pueden formular para una administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo, mediante
inyeccion de bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyecciéon se pueden presentar en forma de dosifica-
cion unitaria, por ejemplo, en ampollas, o en recipientes de multiples dosis, con un conservante afadido. Las com-
posiciones pueden estar en formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuo-
so0s, y pueden contener agentes de formulacion tales como de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternati-
vamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la constitucion con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril exenta de pirdgenos, antes del uso.

Las composiciones, si se desea, se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador, que puede contener
una o varias formas de dosificacion unitarias que contienen el ingrediente activo. El envase puede comprender, por
ejemplo, una lamina de metal o plastico, tal como un envase blister. El envase o el dispositivo dispensador puede ir
acompanado de instrucciones para la administracion.

Ejemplos
Lineas celulares

Las siguientes lineas celulares se obtuvieron a partir de la Coleccion Europea de Cultivos Celulares (ECACC), la
Coleccion Alemana de Microorganismos (DSMZ) o la coleccion “American Type Culture Collection” (ATCC): linea
celular de hibridoma que produce el anticuerpo monoclonal de IgG1 de raton para CD38, OKT10 (ECACC, n°
87021903), células Jurkat (DSMZ, ACC282), LP-1 (DSMZ, ACC41), RPMI8226 (ATCC, CCL-155), HEK293 (ATCC,
CRL-1573), CHO-K1 (ATCC, CRL-61), Raji (ATCC, CCL-86) y OPM2 (DSMZ, ACC50).

Células y condiciones del cultivo

Todas las células se cultivaron en condiciones estandarizadas a 37°C y 5% de CO- en una incubadora humidificada.
Las lineas celulares LP-1, RPMI8226, Jurkat y Raiji se cultivaron en RPMI1640 (Pan biotech GmbH, n° P04-16500)
complementado con 10% de FCS (PAN biotech GmbH, n° P30-3302), 50 U/ml de penicilina, 50 ug/ml de estreptomi-
cina (Gibco, n°® 15140-122) y glutamina 2 mM (Gibco, n° 25030-024) y, en caso de las células Jurkat y Raji, se tenia
que afadir adicionalmente Hepes 10 mM (Pan biotech GmbH, n°® P05-01100) y piruvato de sodio 1 mM (Pan biotech
GmbH, n° P04-43100).
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CHO-K1 y HEK293 se cultivaron en DMEM (Gibco, n® 10938-025) complementado con glutamina 2 mM y 10% de
FCS. Los transfectantes estables CD38 CHO-K1 se mantuvieron en presencia de G418 (PAA GmbH, P11-012),
mientras que para HEK293 la adicion de piruvato de sodio 1 mM era esencial. Después de una transfeccién transito-
ria de las células HEK293, el 10% de FCS fue sustituido por Ultra low IgG FCS (Invitrogen, n° 16250-078). La linea
celular OKT10 se cultivd en IDMEM (Gibco, n° 31980-022), complementado con glutamina 2 mM y 20% de FCS.

Preparacion de suspensiones de células individuales a partir de sangre periférica

Todas las muestras de sangre se tomaron después de tener un consentimiento por escrito. Las células mononuclea-
res de sangre periférica (PBMC) se aislaron mediante Histopaque®-1077 (Sigma) segun las instrucciones del fabri-
cante a partir de donantes sanos. Los glébulos rojos se eliminaron de esas suspensiones celulares mediante incu-
bacion en tampodn de lisis ACK (NH4CI 0,15 M, KHCO3 10 mM, EDTA 0,1 M) durante 5 min a TA o un derivado co-
mercial (Bioscience, n° 00-4333). Las células se lavaron dos veces con PBS y después se procesaron adicionalmen-
te para la citometria de flujo o ADCC (véase mas abajo).

Citometria de flujo ("FACS")

Todas las tinciones se realizaron en placas de cultivo de 96 pocillos de fondo redondo (Nalge Nunc) con 2 x 10°
células por pocillo. Las células se incubaron con Fab o anticuerpos IgG a las concentraciones indicadas en 50 pl de
tampon FACS (PBS, 3% de FCS, 0,02% de NaN3) durante 40 min a 4°C. Las células se lavaron dos veces y des-
pués se incubaron con F(ab'), de IgG de cabra anti-ser humano o de cabra anti-ratén (H+L) conjugado con R-
ficoeritrina (PE) (Jackson Immuno Research), diluido 1:200 en tampén FACS, durante 30 min a 4°C. Las células se
lavaron de nuevo, se resuspendieron en 0,3 ml de tampon FACS y después se analizaron mediante citometria de
flujo en un FACSCalibur (Becton Dickinson, San Diego, CA).

Para los anélisis de Scatchard basados en FACS, las células RPMI8226 se tifieron con 12 diluciones diferentes
(1:2") partiendo de una concentracion final de 12,5 pyg/ml (IgG). Al menos dos mediciones independientes se utiliza-
ron para cada concentracion y los valores de Kp se extrapolaron a partir de las intensidades fluorescentes medianas
de acuerdo con Chamow et al. (1994).

Resonancia de plasmén superficial

Las constantes cinéticas kon ¥ kot S€ determinaron con diluciones en serie de la unién respectiva de Fab a una pro-
teina de fusion CD38-Fc inmovilizada covalentemente, utilizando el instrumento BlAcore 3000 (Biacore, Uppsala,
Suecia). Para la inmovilizacion covalente del antigeno se utilizaron métodos quimicos de acoplamiento de amina
estandar mediante EDC-NHS. Para el acoplamiento directo de la proteina de fusién CD38-Fc, se recubrieron chips
CM5 senor (Biacore) con ~600-700 UR en tampén acetato 10 mM, pH 4,5. Para la celda de flujo de referencia, se
empled una cantidad respectiva de HSA (albumina de suero humano). Las mediciones cinéticas se realizaron en
PBS (NaCl 136 mM, KCI 2,7 mM, NazHPO4 10 mM, KH2PO4 1,76 mM pH 7,4) con un caudal de 20 pg/min, utilizando
un intervalo de concentracion de Fab de 1,5-500 nM. El tiempo de inyeccion para cada concentracion era de 1 min
seguido de una fase de disociacion de 2 min. Para la regeneracion se emplearon 5 pyl de HCI 10 mM. Todos los
sensogramas se ajustaron a nivel local utilizando el programa informatico de evaluacion BIA 3.1 (Biacore).

EJEMPLO 1: Generacion de anticuerpos a partir de genotecas HuCAL

Para la generacion de anticuerpos terapéuticos contra CD38, las selecciones se llevaron a cabo con la genoteca de
presentacion en fagos MorphoSys HUCAL GOLD®. HuCAL GOLD® es una genoteca de Fabs basada en el concepto
HuCAL® (Knappik et al., 2000; Krebs et al., 2001), en la que las seis CDRs estan diversificadas, y que emplea la
tecnologia CysDisplay® para ligar fragmentos Fab a la superficie del fago (L6hning, 2001).

A. Rescate de fagémidos, amplificacion de fagos y purificacion

La genoteca de fagémidos GOLD HuCAL® se amplificé en medio 2 x TY que contenia 34 ug/ml de cloranfenicol y
1% de glucosa (2 x TY-CG). Después de la infeccion con un fago auxiliar (VCSM13) con una DO600 de 0,5 (30 min
a 37°C sin agitacion; 30 min a 37°C con agitacion a 250 rpm), las células se centrifugaron (4120 g; 5 min; 4°C), se
resuspendieron en 2 x TY / 34 yg/ml de cloranfenicol / 50 pg/ml de kanamicina y se cultivaron durante una noche a
22°C. Los fagos precipitaron con PEG desde el sobrenadante, se resuspendieron en PBS / 20% de glicerol y se
almacenaron a -80°C. La amplificaciéon de los fagos entre dos rondas de clasificacion se llevd a cabo del modo si-
guiente: células TG1 en fase semilogaritmica se infectaron con fagos eluidos y se sembraron sobre agar LB com-
plementado con 1% de glucosa y 34 ug/ml de cloranfenicol (LB-CG). Después de incubar durante una noche a 30°C,
las colonias se separaron por raspado, se ajustaron a una DO600 de 0,5 y se afadieron fagos auxiliares como se ha
descrito anteriormente.

B. Clasificaciones (del inglés “panning”) con GOLD HuCAL®

Para las selecciones GOLD HuCAL®, los fagos con anticuerpos se dividieron en tres grupos correspondientes a
diferentes genes maestros de VH (grupo 1: VH1/5Ak, grupo 2: VH3= Ak, grupo 3: VH2/4/6 Ak). Estos grupos se some-
tieron individualmente a 3 rondas de clasificacidon de células completas sobre células CHO-K1 que expresaban
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CD38, seguidas de elucidon segun pH y una etapa de adsorcion posterior sobre células CHO-K1 negativas para
CD38, para el agotamiento de los fagos con anticuerpos irrelevantes. Finalmente, los fagos con anticuerpos restan-
tes se utilizaron para infectar células E. coli TG1. Después de la centrifugacion, el sedimento bacteriano se resus-
pendié en medio 2 x TY, se extendié en placas de agar y se incub6 durante una noche a 30°C. Los clones seleccio-
nados se separaron después de las placas mediante raspado, los fagos se rescataron y se amplificaron. La segunda
y la tercera ronda de selecciones se realizaron como la inicial.

Los insertos que codificaba Fabs de los fagos GOLD HuCAL® seleccionados, se subclonaron en el vector de expre-
sion pMORPH®x9 Fab_FS (Rauchenberger et al., 2003) para facilitar una expresion rapida del Fab soluble. EI ADN
de los clones seleccionados se digirid con Xbal y EcoRI, cortando de este modo el inserto que codificaba el Fab
(ompA-VLCL y phoA-Fd), y se cloné en el vector cortado con Xbal/EcoRI, pMORPH®x9 Fab FS. El Fab expresado
en este vector era portador de dos marcadores C-terminales (FLAG® y Strep-tag® 1) para la deteccion y purificacion.

EJEMPLO 2: Ensayos biologicos

La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la citotoxicidad dependiente del complemento se mi-
dieron de acuerdo con un protocolo publicado basado en el analisis de citometria de flujo (Naundorf et al., 2002) del
modo siguiente:

ADCC:

Para las mediciones de ADCC, las células diana (T) se ajustaron a 2,0E+05 células/ml y se marcaron con 100 ng/ml
de calceina AM (Molecular Probes, C-3099) en medio RPMI1640 (Pan biotech GmbH) durante 2 minutos a tempera-
tura ambiente. La calceina residual se eliminé a través de 3 etapas de lavado en medio RPMI1640. De forma parale-
la, las PBMCs se prepararon como fuente para células efectoras (E) (linfocitos citoliticos naturales), se ajustaron a
1,0E+07 y se mezclaron con las células diana marcadas para producir una relacion final E:T de 50:1 o menor, de-
pendiendo de las condiciones del ensayo. Las células se lavaron una vez y la mezcla de células se resuspendio en
200 ul de medio RPMI1640 que contenia el anticuerpo respectivo en diferentes diluciones. La placa se incubé duran-
te 4 horas en condiciones estandarizadas a 37°C y 5% de CO- en una incubadora humidificada. Antes del analisis
FACS, las células se marcaron con yoduro de propidio (Pl) y se analizaron por citometria de flujo (Becton-
Dickinson). Se contaron entre 50.000 y 150.000 eventos para cada ensayo.

La siguiente ecuacién proporciono la actividad destructora [en %]:

___________ x 100
ELA + EDA

en donde ED” = eventos de células muertas (calceina + células tefiidas con Pl), y
ELA = eventos de células vivas (células tefiidas con calceina)
CDC:

Para las mediciones de la CDC, se afiadieron transfectantes CD38 CHO-K1 5,0E+04 a una placa con pocillos de
microtitulacion (Nunc), junto con una dilucién 1:4 de suero humano (Sigma, n°® S-1764) y el anticuerpo correspon-
diente. Todos los reactivos y las células se diluyeron en medio RPMI1640 (Pan biotech GmbH) complementado con
10% de FCS. La mezcla de reaccion se incub6 durante 2 horas en condiciones estandarizadas a 37°C y 5% de CO,
en una incubadora humidificada. Como controles negativos sirvieron complemento inactivado por calor o transfec-
tantes de CD38 sin anticuerpo. Las células se marcaron con Pl y se sometieron a analisis FACS.

En total se contaron 5000 eventos y el niumero de células muertas a diferentes concentraciones de anticuerpo, se
utilizé para la determinacion de los valores de CE50. La siguiente ecuacion proporciond la actividad destructora [en
%]:

en donde EDC = eventos de células muertas (células tefiidas con PI), y
ELC = eventos de células vivas (sin tefiir)
Los valores de la citotoxicidad de un total de 12 diluciones de anticuerpos diferentes (1:2") por triplicado se utilizaron

en la ADCC y por duplicado en la CDC para cada anticuerpo, con el fin de obtener los valores de CE50 con un pro-
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grama informatico de analisis convencional (PRISM®, Graph Pad Software).
Ejemplo 3: Generacion de transfectantes de CD38 estables y proteinas de fusién CD38-Fc

Con el fin de generar la proteina CD38 para la clasificacion y el escrutinio, se tenian que establecer dos sistemas de
expresion diferentes. La primera estrategia incluia la generacion de la proteina de fusion CD38-Fc, que se purificd a
partir de material sobrenadante después de una transfeccion transitoria de las células HEK293. La segunda estrate-
gia implicaba la generacion de la linea celular estable CHO-K1 para una expresion elevada en superficie de CD38
que se iba a utilizar para la seleccion de fagos con anticuerpos mediante la clasificacion de células completas.

Como etapa inicial se utilizaron células Jurkat (DSMZ ACC282) para la generacién de ADNc (Invitrogen) seguida de
una amplificacion de toda la secuencia codificadora de CD38 usando cebadores complementarios a los 7 primeros
codones y los 9 ultimos codones de CD38, respectivamente (cebador MTEOO01 y MTEOOZ2rev; Tabla 4). El analisis de
la secuencia del inserto de CD38 confirmé la secuencia de aminoacidos publicada por Jackson et al. (1990), excepto
en la posicion 49 que reveld una glutamina en lugar de una tirosina, como describen Nata et al. (1997). Para la intro-
duccién de sitios de endonucleasas de restriccion y la clonacion en diferentes derivados del vector de expresion
pcDNAS3.1 (Stratagene), el producto de la PCR purificado sirvi6 como molde para la reamplificacion del gen completo
(cebadores MTEQ06 y MTEOQO7rev, Tabla 4) o de una parte del mismo (cebadores MTE004 y MTEOQS9rev, Tabla 4).
En el ultimo caso, un fragmento que codificaba el dominio extracelular (aa 45 a 300) se amplificd y se clond en mar-
co entre una secuencia lider humana de Vkappa y una secuencia de Fc-gamma 1 humana. Este vector sirvi6 como
vector de expresion para la generacion de la proteina de fusion soluble CD38-Fc. Otro derivado de pcDNA3.1 sin
secuencia lider fue utilizado para la insercion del gen de longitud completa de CD38. En este caso, un codon de
parada delante de la region codificadora de Fc y la secuencia lider perdida, proporcionaron la expresion de CD38 en
la superficie. Las células HEK293 se transfectaron transitoriamente con el vector de la proteina de fusién de Fc para
generar la proteina de fusion soluble CD38-Fc y, en el caso del derivado de longitud completa, se transfectaron
células CHO-K1 para la generacion de una linea celular estable que expresaba CD38.

Tabla 4:
N° de cebador Secuencia (5 '-> 3')
MTEOO01 ATG GCC AAC TGC GAG TTC AGC (SEQ ID NO: 123)
MTEOO2rev TCA GAT CTC AGA TGT GCA AGA TGA ATC (SEQ ID NO: 124)
MTEO004 TT GGT ACC AGG TGG CGC CAG CAG TG (SEQ ID NO: 125)
MTEO006 TT GGT ACC ATG GCC AAC TGC GAG (SEQ ID NO: 126)
MTEOOQ7rev CCG ATA TCA* GAT CTC AGA TGT GCA AGA TG (SEQ ID NO: 127)
MTEOQ9rev CCG ATA TC GAT CTC AGA TGT GCA AGA TG (SEQ ID NO: 128)

* que conduce a un codén de parada (TGA) en la orientacién de codificacion.

EJEMPLO 4: Clonacion, expresion y purificacién de lgG1 HuCAL®:

Con el fin de expresar la IgG de longitud completa, fragmentos del dominio variable de las cadenas pesadas (VH) y
ligeras (VL) se subclonaron a partir de vectores de expresion de Fab en vectores MORPH® _hlg apropiados (véanse
las Figuras 7 a 9). Parejas de endonucleasas de restriccion Blpl/Mfel (preparacion del inserto) y Blpl/EcoRlI (prepa-
racion del vector) se utilizaron para la subclonacion del fragmento del dominio VH en pMORPH®_hlgG1. Parejas de
enzimas EcoRV/Hpal (inserto de lambda) y EcoRV/BsiWI (inserto de kappa) se utilizaron para la subclonacion del
fragmento del dominio VL en los respectivos vectores pMORPH®_higk_1 o pMORPH®_h_IgA_1. Las estructuras
artificiales resultantes de IgG se expresaban en células HEK293 (ATCC CRL-1573) mediante una transfeccion tran-
sitoria utilizando la técnica estandar de coprecipitacion de ADN con fosfato de calcio.

Las IgG se purificaron a partir de material sobrenadante de cultivos celulares mediante cromatografia por afinidad a
través de una columna de Proteina A Sefarosa. Ademas, el procesamiento siguiente incluia un intercambio de tam-
poén mediante filtracion en gel y filtracion estéril de la IgG purificada. Un control de calidad revel6 una pureza >90%
mediante la reduccion de SDS-PAGE y >90% de IgG monomérica, tal y como se determin6 por cromatografia de
exclusion por tamafo, analitica. El contenido en endotoxina del material se determind mediante un ensayo basado
en LAL cinético (Cambrex European Endotoxin Testing Service, Bélgica).

Ejemplo 5: Generacion y produccion de OKT10 quimérico (chOKT10; SEQ ID NOs: 72y 73)

Para la construccion de chOKT10, se amplificaron las regiones VH y VL de ratén mediante PCR usando ADNCc pre-
parado a partir de la linea celular de hibridoma murino OKT10 (ECACC n° 87021903). Se utilizé un conjunto de ce-
badores tal como se publicaron (Dattamajumdar et al., 1996; Zhou et al., 1994). Los productos de la PCR se utiliza-
ron para la clonaciéon Topo (Invitrogen; vector pCRII) y colonias aisladas se sometieron a un analisis de la secuencia
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(cebador inverso M13), lo que revel6 dos secuencias de la cadena ligera kappa diferentes y una secuencia de la
cadena pesada. De acuerdo con los alineamientos de las secuencias (base de datos del EMBL de secuencias de
nucledtidos) y las publicaciones (Krebber et al., 1997), una de las secuencias kappa pertenece al repertorio intrinse-
co de la pareja de fusion de células tumorales X63Ag8.653 y, por lo tanto, no pertenece al anticuerpo OKT10. Por lo
tanto, solo la nueva secuencia de kappa y el fragmento VH aislado se utilizaron para una clonacion adicional. Ambos
fragmentos se reamplificaron para la adicién de sitios de endonucleasas de restriccion, seguido por una clonacién en
los respectivos vectores de expresiéon pMORPH® IgG1. Las secuencias para la cadena pesada (SEQ ID NO: 72) y la
cadena ligera (SEQ ID NO: 73) se proporcionan en la Fig. 6. Las células HEK293 se transfectaron transitoriamente y
el material sobrenadante se analizdé con FACS para el anticuerpo quimérico OKT10 que se une a la linea celular Raji
que hiperexpresa CD38 (ATCC).

Ejemplo 6: Analisis de la reactividad cruzada mediante FACS (MOR 03087 y MOR 03088)
1. Materiales y Métodos:

Las Figuras 11 y 12 muestran los analisis FACS de linfocitos y eritrocitos: muestras de sangre tratadas con EDTA se
obtuvieron a partir de seres humanos sanos (después de obtener su consentimiento por escrito) y de primates no
humanos (mono Rhesus, macaco cangrejero y titi) y se sometieron a centrifugacion en gradiente de densidad, utili-
zando el sistema de separacion de células Histopaque de acuerdo con las instrucciones del proveedor (Sigma).
Mediante un analisis FACS, las células de la interfase (fraccion de PBMC) y el sedimento (fraccion de eritrocitos) se
incubaron con anticuerpos anti-CD38 HuCAL® en diferentes formatos. Una vision general de los perfiles de la reacti-
vidad cruzada de los diferentes anticuerpos anti CD38 se muestra en la Figura 13.

2. Resumen y conclusion:

Los resultados muestran que entre todos los anticuerpos de CD38, solamente MOR03087 y MOR03088 mostraban
una reactividad cruzada con las PBMCs de titi. Sorprendentemente, la expresiéon de CD38 en eritrocitos de titi no es
casi detectable en comparacion con la fuerte expresion en los eritrocitos de macaco cangrejero y mono Rhesus. Por
lo tanto, la expresion de CD38 en los eritrocitos de titi y las PBMCs refleja mas la situaciéon humana, en donde la
expresion de CD38 es baja en los eritrocitos y de moderada a alta en las PBMCs. Por lo tanto, se considera que el
titi es adecuado como modelo para estudiar la toxicidad de las moléculas que se unen a CD38.

Basandose en el estudio anterior, se decidié optimizar ain mas los ligandos MOR 03087 y MOR 03088, como se
describe en otra parte en la memoria descriptiva, véase por ejemplo, el parrafo relativo a "Anticuerpos para uso en la
invencion”. Una persona experta en la técnica esperaria que también los anticuerpos obtenidos a partir de los origi-
nales mostraran un perfil de reactividad cruzada comparable.
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<160> 139
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<210> 1

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
caggtgcaat tggttcagtc tggeogecggaa gtgaaaaaac cgggcagcag cgtgaaagtg 60

agctgecaaag cctcoggagg cactttttet tetaatgeta tttettgggt gegeocaagece 120
cctgggcagg gtctcgagtg gatgggcaat atctggeocga tttttggcac tgegaattac 180
gcgcagaagt ttcagggeeg ggtgaccatt accgeggatg aaagcaccag caccgegtat 240

atggaactga gcagectgeg tagocgaagat acggcocgbtgt attattgege gegtaatggt 300

tatcttgata ctaatactta tattgattat tggggecaag geaccctggt gacggttage 360
tca 363
<210> 2

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 2
caggtgcaat

agctgcgegy
cctgggaagyg
gcggatagceg
ctgcaaatga

tctggtattt

<210> 3
<211> 369
<212> ADN

tggtggaaag
cctccggatt
gtctegagtg
tgaaaggccg
acagcctgeg

atcagcatat

<213> Homo sapiens

<400> 3
caggtgcaat

agctgcgegyg
cctgggaagy
gcggatageg
ctgcaaatga
tatgagtatc

gttagctea

<210> 4
<211> 351
<212> ADN

tggtggaaag
cctccggatt
gtcectegagtg
tgaaaggccg
acagcetgeg

attatttttc

<213> Homo sapiens

<400> 4
caggtgcaat

agctgcaaag
cctgggeagy
gcegcagaagt
atggaactga

atttttattt

<210>5
<211> 360
<212> ADN

tggttcagag
cctceggata
gtctcgagtg
ttcagggeeg
gcagcctgeg

ttgattattg

<213> Homo sapiens

<400> 5

caggtgcaat tggtggaaag c¢ggcggceggce ctggtgeaac cgggeggcag cctgegtetyg
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cggcggegygce
taccttttct
ggtgagcgct
ttttaccatt
tgeggaagat

tgattattgg

cggcggegge
taccttttet
ggtgagetet
ttttaccatt
tgcggaagat

ttctggtttt

cggcgeggaa
tacctttact
gatgggctgg
ggtgaccatg
tagcgaagat

gggccaagge

ctggtgcaac
gattatgcta
atccgttatg
tcacgtgata
acggcacgtgt

ggccaaggca

ctggtgecaac
tettatgctce
atctatggte
tcacgtgata
acggecgtgt

gataattggg

gtgaaaaaac
ggttattata
atcttteccga
acccgtgata
acggccgtgt

accetggtga

22

cgggcggceayg
tgtcttgggt
atggtagcaa
attcgaaaaa
attattgage

cectggtgac

cgggcggcag
ttcattgggt
ttggtagcac
attcgaaaaa
attattgege

gccaaggcac

cgggcgegag
ttaattgggt
atggtggcte
ccagcattag
attattgcge

cggttagete

cectgegtetyg
gcgccaagece
tacctattat
caccctgtat
gegttattat

ggttagectca

cetgegtetg
gcgccaagec
tacctattat
caccctgtat
gegttatcat

cctggtgacg

cgtgaaagtg
cecgccaagece
tacgggttac
caccgcegtat
gcgtggtaat

a

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300
360

369

60
120
180
240
300

351
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agctgcogegg cctecggatt tacctttact tcttattata tgcattgggt gegccaagee 120
cotgggaagg gtoetogagtg ggtgagetat atcogattett ctggtagete tacctattat 180
geggatageg tgaaaggecg ttttaccatt tcacgtgata attegaaaaa caccctgtat 240
ctgeaaatga acageoctgeg tgcggaagat acggocgtgt attattgege gegteagett 300
atgecttttg gtggttattt tgatgtttgg ggccaaggeca ccctggtgac ggttagetcea 360
<210>6

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

caggtgcaat tggtggaaag cggcggcggcec ctggtgcaac cgggcggcag cctgegtcetg 60
agctgcgegg cctccggatt taccttttcect tcttattata tgaattgggt gegecaagece 120
cotgggaagg gtotogagtg ggbgageggt atctotggtg atcctageaa tacctattat 180
geggatageg tgaaaggeog ttttaccatt tcacgtgata attcgaaaaa caccctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgcg tgcggaagat acggccgtgt attattgege gegtgatctt 300
cctettgttt atactggttt tgcttattgg ggccaaggeca ccctggtgac ggttagetca 360
<210>7

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

caggtgcaat tggtggaaag cggcggegge ctggtgraac cgggocggecag cctgogtoctg 60
agoetgegegg cctoeceggatt taccettttot tettatgeta tgaattgggt gegecaagee 120
cctgggaagg gtetegagtg ggtgageggt atetcettett ggggtagete tacctattat 180
gcggatageg tgaaaggecg ttttaccatt tecacgtgata attcgaaaaa caccctgtat 240
ctgcaaatga acagectgoeg tgoggaagat acggcocghbgt attattgecge geogtgaggat 300
ggttcttata tgactgatta ttttgcttat tggggccaag gcacccetggt gacggttage 360
tca 363
<210> 8

<211> 372

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8

caggtgcaat tgaaagaaag cggcccggec ctggtgaaac cgacccaaac cctgacccotg 60
acctgtacct tttceggatt tagectgtet tctgatggta tgggtgtggg ttggattege 120
cagcegectg ggaaagecct cgagtggetg getcttatcg attgggatga tgataagegt 180
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tatagcacca gcctgaaaac gcgtctgacc attagcaaag atacttcgaa aaatcaggtg

gtgctgacta tgaccaacat ggacccggtg gatacggcca cctattattg cgegegtttt

aattggtttt atogtottge ttttgttaat cctgatgbtt ggggecaagg caccoctgatg

acggttaget

<210>9
<211> 366
<212> ADN

ca

<213> Homo sapiens

<400>9
caggtgcaat

acctgtacct
cagcegectyg
tatagcacca
gtgctgacta
gatcgtcttc

agctca

<210> 10
<211> 360
<212> ADN

tgaaagaaaqg
tttccggatt
ggaaagecct
gcctgaaaac
tgaccaacat

ttggtggtta

<213> Homo sapiens

<400> 10
caggtgcaat

acctgcaccyg
cctgggaagy
ctgaaaggce
agcagcgtga
ggtcottgett
<210> 11

<211> 354
<212> ADN

tgcaagaaaqg
ttteccggagg
gtctcgagtg
gggtgaccat
cggcggaaga

ggactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 11
caggtgcaat

agctgcaaag
cctgggaagg
tctcecgaget
cttcaatgga

atgggtcttg

tggttcagag
gttccggata
gtctegagtg
ttcagggeca
gcagcctgaa

gttatgatgt

cggccocggee
tagcctgtet
cgagtggctg
gcgtctgace
ggacceggtyg

tggttatgat

tggtecggge
cagcatttct
gattggcgat
tagegttgat
tacggccgtg

tgataattgg

cggcgoggaa
ttecettttet
gatgggcatt
ggtgaccatt
agcgagcecgat

ttggggccaa

ctggtgaaac
acttctcgtg
gcetecatateg
attagcaaag
gatacggeca

gtttggggce

ctggtgaaac
ggtaattatt
tatcatggcet
acttcgaaaa
tattattgcg

ggccaaggea

gtgaaaaaac
acttcttggg
atcgatcegg
agcgcggata
acggccatgt

ggcaccectgg

24

cgacccaaac
ttggtgtgtc
attggaatga
atacttcgaa
cctattattyg

aaggcaccct

cgggcgaaac
ggtcttggat
ctacctatta
accagtttag
cgcgtgagca

ccectggtgac

cgggcgaaag
ttggttgggt
atattagcta
aaagcattag
attattgege

tgacggttag

cctgacectg
ttggattcge
tgataagtat
aaatcaggtg
cgegegtgag

ggtgacggtt

cctgagectg
tcgccaggee
taatccgage
cctgaaactg
gtatcattgg

ggttagectca

cctgaaaatt
gcgecagatg
tacctettat
caccgcegtat
gcgttatett

ctca

240

300

360

372

60
120
180
240
300
360

366

60
120
180
240
300

360

60

120

180

240

300

354
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<210> 12
<211> 363
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12
caggtgcaat

acctgtacct
cagcecgectyg
tatagecacca
gtgctgacta
gcteattgga

tca

<210> 13
<211> 351
<212> ADN

tgaaagaaagqg
ttteccggatt
ggaaagccct
gcctgaaaac
tgaccaacat

atggtectet

<213> Homo sapiens

<400> 13
caggtgcaat

agctgcgegy
cctgggaagy
gcggatageg
ctgcaaatga

ggtatgtatt

<210> 14
<211> 372
<212> ADN

tggtggaaag
cctcecggatt
gtctcgagtg
tgaaaggccg
acagcctgeg

ttgatgtttg

<213> Homo sapiens

<400> 14
caggtgcaat

acctgcaccg
gggaagggtc
agcctgaaag
ctgagecageg
aatgattggt

acggttaget

<210> 15
<211> 354
<212> ADN

tgcaagaaag
tttccggagg
tecgagtggat
gccgggtgac
tgacggcgga
atcgtcagea

ca

<213> Homo sapiens
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cggoccggee
tagcctgtet
cgagtggetyg
gcgtetgace
ggacccggtg

ttttgatgtt

cggeggegge
taccttttct
ggtgagectat
ttttaccatt
tgcggaagat

gggccaaggc

tggtecgyggeo
cagcattggt
tggccatatc
cattagcgtt
agatacggcec

gggtcageat

ctggtgaaac
tecttectggta
gectcgtatet
attagcaaag

gatacggcca

tggggecaag

ctggtgcaac

aattattcta
atctatggtyg
tcacgtgata
acggcegtgt

accetggtga

ctggtgaaac
tattattgga
tetegttttg
gatacttcga
gtgtattatt

gctgattatt

25

cgacccaaac
tgtetgtgte
attctgatga
atacttcgaa
cctattattg

gcaccetggt

cgggcggeag
tgaattgggt
gtggtagcta
attcgaaaaa
attattgege

cggttagete

cgggcgaaac
attggattcg
gctctaccaa
aaaaccagtt
gcgegeggga

ggggccaagg

cctgacecctg
ttggattcge
ttctaagtct
aaatcaggtg
cgegegtget

gacggttage

cectgegtetg
gcgecaagec
tacctattat
caccctgtat
gegtcaggcet

a

cctgagectyg
ccaggcccct
ttataatccg
tagcctgaaa
gtatactggt

caccctggtg

60
120
180
240
300
360

363

60
120
180
240
300

351

60
120
180
240
300
360

372
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<400> 15
caggtgcaat

acctgtacct
cagccgectg
tatagcacca
gtgctgacta

ggtgaggett

<210> 16
<211> 121
<212> PRT

tgaaagaaaqg
tttcecggatt
ggaaagccct
gcctgaaaac
tgaccaacat

attttgatta

<213> Homo sapiens

<400> 16
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cggcccggco
tagcctgtct
cgagtggctg
gcgtctgace
ggacceggtg

ttggggeccaa

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly

1

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala

Gly Asn Ile Trp Pro Ile Phe Gly

50

55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala
70

€5

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser

a5

Ala Arg Asn Gly Tyr Leu Asp Thr

100

Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser
115

<210> 17
<211>120
<212> PRT

<213> Homo sapiens

120

ctggtgaaac
aattctggtg
gctgatatcet
attagcaaaqg
gatacggcaca

ggcaccctgg

Ala Glu Vval
10

Ser Gly Gly
25

Pro Gly Gln

Thr Ala Asn

Asp Glu Ser
75

Glu Asp Thr
90

Asn Thr Tyr
105

Ser

26

cgacccaaac
ttggtgtggg
attctgatac
atacttcgaa
cctattattg

tgacggttag

cctgacecctyg
ttggattcge
tactaagecgt
aaatcaggtg
agegegttat

ctca

Lys Lys Pro Gly Ser

15

Thr Phe Ser Ser Asn

30

Gly Leu Glu Trp Met

Tyr Ala Gln Lys Phe

60

Thr Ser Thr Ala Tyr

g0

Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Ile Asp Tyr Trp Gly
110

60

120

180

240

300

354
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<400> 17

Gln

1

Ser

Ala

Ser

Lys

€5

Len

Ala

Gly

val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 18

<211>123

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 18

Gln
1

Ser

Ala

Ser

Lys

€5

Leu

Ala

Trp

val

Leu

Leu

Ser

50

Gly

Gln

Arg

Gly

<210> 19

<211> 117

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Gln
115

Leu

Leu
20

Trp

Arg

Phe

Asn

Tyr

100

val

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Hisg
100

Gly

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

a5

Ser

Thr

Val

Ser

val

Gly

Thr

Ser
85

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Gly

val

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Glu

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ile

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

val

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Hisg

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Gln
105

Gly

Ser
25

Pro

Thr

Asp

Glu

Tyr
105

val

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

His

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Phe

Ser

27

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Ile

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Ser

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Vval

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Asp

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Asn
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 19

Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Gln

€5

Met

Ala

val

val

val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Thr

<210> 20

<211>120

Gln

lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Gly

val
115

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1

Leu

val
20

Trp

Phe

val

Ser

Asn

100

Ser

Val

Ser

Val

Fro

Thr

Ser

Ile

Ser

5

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

70

Leu

Phe

Ser

Lys

Gln

Gly

Thr

Arg

Ile

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Phe

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Asp
105

Gly

Ser
25

Pro

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Tyr

val

Tyr

Gln

Gly

Ser

75

Thr

Trp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Gln

Gly Leu Val Gln

10

Gly Phe Thr Phe

Gly Lys Gly Leu

28

Pro Gly
15

Thr Gly
30

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr
95

Gly Thr
110

Pro Gly
15

Thr Ser
30

Glu Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Len

Gly

Tyr

val
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Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 21

<211>120

35

Ile

Arg

Met

Gln

Leu
115

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

val

Leu

Met

Gly

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 22

<211> 121

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Asp

Phe

Asn

Leu

100

val

Leu

Leu
20

Irp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Ser

Thr

Ser

85

Met

Thr

Val

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Pro

Thr

Ser

Ile

70

Leu

Pro

Val

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

val

ES 2 653 664 T3

Gly

Ser

Arg

Phe

Ser

Ser

aAla

Gln

Pro

55

Ser

Arg

Val

Ser

40

Ser

Arg

Ala

Gly

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Ser

Asp

Glu

Gly
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Thr
105

Thr

Asn

Asp

90

Tyr

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Gly

29

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

45

Ala

Asn

Vval

Vval

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<400> 22
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Ala Met Asn Trp Val
35

Ser Gly Ile Ser Ser
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
a5

Ala Arg Glu Asp Gly
100

Gln Gly Thr Leu Val
115

<210> 23

<211> 124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23
Gln vVal Gln Leu Lys
1 5

Thr Leu Thr Leu Thr
20

Gly Met Gly Val Gly
35

Trp Leu Ala Leu Ile
50

Leu Lys Thr Arg Leu
65

Val Leu Thr Met Thr

85

Cys Ala Arg Phe Asn
100

Val Trp Gly Gln Gly
115

Glu

Cys

Arg

Trp

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Glu

Cys

Trp

Asp

Thr

70

Asn

Trp

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

val

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Phe

Leu

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Met

Ser
120

Gly

Phe

Arg

40

Agp

Ser

Asp

Tyr

Val
120

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Thr

105

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Agp

Lys

Pro

Arg
105

Thr

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Asp

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

val

90

Leu

val

30

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ala

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Vval

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Phe

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Ala

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Val

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Asn
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Thr

15

Ser

Leu

Thr

Gln

Tyr

95

Pro

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

g0

Cys

Gly

Gln

Asp

Glu

Ser

Val

Tyr

Asp
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<210> 24

<211>122

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 24

Gln

1

Thr

Arg

Trp

Leu

€5

val

Cys

Gly

val

Leu

Val

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Gln

<210> 25

<211>120

Gln

Thr

Gly

35

Ala

Thr

Thr

Arg

Gly
115

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Gly Glu

1

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Met

Glu

100

Thr

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr

a5

Asp

Leu

]

Glu

Cys

Trp

Asp

Thr

70

Asn

Arg

val

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Leu

Thr

ES 2 653 664 T3

Gly

Phe

Arg

40

Asn

Ser

Asp

Leu

val
120

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Gly

105

Ser

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

val

20

Gly

Ser

10

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Tyr

Val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Gly

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Asp
110

Thr

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Tyr

95

Val

15

Gln

Ser

Glu

Ser

val

g0

Tyr

Trp

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Gly Asn

20

25

31

30
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Tyr

Gly

val

65

Ser

Gln

Gly

Trp

Asp

Thr

Ser

Tyr

Thr

<210> 26

<211> 118

Ser

35

Tyr

Ile

Val

His

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 26

Gln

1

Ser

Trp

Gly

Gln

65

Leu

Ala

Leu

val

Leu

Val

Ile

50

Gly

Gln

Arg

val

<210> 27

<211> 121

Gln

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Tyr

Thr
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Trp

His

Ser

Thr

Trp
100

val

Leu

Ile
20

Trp

Asp

val

Ser

Leu

100

val

Ile

Gly

Val

Ala

85

Gly

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Met

Ser

Arg

Ser

Asp

70

Glu

Leu

val

Gln

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Gly

Ser

Gln

Thr

Thr

Asp

Ala

Ser

Ser

Lys

Gln

Ile

55

Ser

Lys

Leu

ES 2 653 664 T3

Ala

40

Tyr

Ser

Thr

Trp

Ser
120

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Gly

Pro

Tyr

Lys

Ala

Thr
105

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Ser

Tyr
105

Gly

Asn

Asn

Val

90

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

32

Lys

Pro

Gln

75

Tyr

Phe

val

Tyr

Lys

Ser

Ser

75

Thr

val

Gly

Ser

Phe

Tyr

Asp

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Trp

Leu

45

Leu

Ser

Cys

Asn

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Gly

Glu

Lys

Leu

Ala

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Gly

Lys

Arg

85

Gly

Gly

15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ile

Arg

Leu

80

Glu

Gln

Glu

Ser

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr
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<400> 27
Gln val Gln Leu Lys
1 5

Thr Leu Thr Leu Thr
20

Gly Met Ser Val Ser
35

Trp Leu Ala Arg Ile
50

Leu Lys Thr Arg Leu
65

val Leu Thr Met Thr
a5

Cys Ala Arg Ala Ala
100

Gln Gly Thr Leu Val
115

<210> 28

<211> 117

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28
Gln vVal Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Ser Met Asn Trp Val
35

Ser Tyr Ile Tyr Gly
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Gln Ala Gly
100

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 29
<211> 124

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

His

Thr

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile
70

Leu

Met

Ser

Thr

Ile

Ser

55

Ile

Met

Trp

val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

ES 2 653 664 T3

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Asn

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Phe

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Gly

105

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Asp
105

Ala

10

Gly

Pro

Ser

Asp

val

20

Pro

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
920

val

33

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Leu

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser
75

Thr

Trp

Val

Ser

Gly

Ser

60

Ser

Thr

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Asp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gln

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Val
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Thr
15

Ser

Leu

Thr

Gln

Tyr

95

Trp

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Thr

Gln

Ser

Glu

Ser

val

g0

Tyr

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr
80

Cys

Len
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 29
Gln val Gln Leu Gln
1 5

Thr Leu Ser Leu Thr
20

Trp Asn Trp Ile Arg
35

His Ile Ser Arg Phe
50

Arg Val Thr Ile Ser
65

Leu Ser Ser Val Thr

Glu Tyr Thr Gly Asn
100

Tyr Trp Gly Gln Gly
115

<210> 30

<211>118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30
Gln Val Gln Leu Lys
1 5

Thr Leu Thr Leu Thr
20

Gly Val Gly val Gly
35

Trp Leu Ala Asp Ile
50

Leu Lys Thr Arg Leu
65

Val Leu Thr Met Thr
85

Cys Ala Arg Tyr Gly
100

Leu val Thr val Ser
115

Glu

Cys

Gln

Gly

Vval

70

ala

Asp

Thr

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

Glu

Ser

Ser

Thr

Ala

Ser

55

Asp

Glu

Trp

Leu

Ser

Thr

Ile

Ser

55

Ile

Met

Ala

ES 2 653 664 T3

Gly

Val

Pro

40

Thr

Thr

Asp

Tyr

val
120

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Tyr

Pro

Ser

25

Gly

Asn

Ser

Thr

Arg

105

Thr

Pro

Ser
25

Gln

Thr

Lys

Pro

Phe
105

Gly

10

Gly

Lys

Tyr

Lys

aAla

Gln

val

Ala
10

Gly

Pro

Thr

Asp

val

20

Asp

34

Leu

Gly

Gly

Asn

Asn

75

val

Gln

Ser

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Tyr

val

Ser

Leu

Pro

60

Gln

Tyr

Gly

Ser

Vval

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Trp

Lys

Ile

Glu

45

Ser

Phe

Tyr

Gln

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Gly

Pro

Gly

30

Trp

Leu

Ser

Cys

His
110

Pro

Ser
30

Ala

Ser

Asn

Thr

Gln
110

Gly

15

Tyr

Ile

Lys

Leu

ala

Ala

Thr
15

Asn

Leu

Thr

Gln

Tyr

95

Gly

Glu

Tyr

Gly

Gly

Lys

80

Arg

Asp

Gln

Ser

Glu

Ser

val

80

Tyr

Thr
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15

20

<210> 31
<211> 333
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 31

gatatcgeac
tcgtgtacgg
gggaaggege
cgttttageg
gaagacgaag
ggcggceggea
<210> 32

<211> 324
<212> ADN

tgacccagcc
gtactagcag
cgaaacttat
gatccaaaag
cggattatta

cgaagttaac

<213> Homo sapiens

<400> 32

gatatcgaac
tcgtgtageyg
caggcgcecag
tttagcggat
gacgaagegg

acgaagttaa

<210> 33
<211> 330
<212> ADN

tgaccecagecc
gcgataatat
ttcttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

ccgttettgg

<213> Homo sapiens

<400> 33
gatatcgtgce

ctgagctgca
ccaggtcaag
gcgegtttta
cctgaagact

cagggtacga

<210> 34
<211> 333
<212> ADN

tgacccagag
gagcgagcca
caccgegtet
goggctctgg
ttgcgactta

aagttgaaat

<213> Homo sapiens

ES 2 653 664 T3

agcttcagtg
cgatattggt
gatttatgag
cggcaacaca
ttgctcttcet

cgttettgge

gccttcagtg
tggtcattat
ttatggtgat
caacaccgcyg
cgcttetgat

ccag

cocggogaca
gactggttct
attaatttat
atccggeacg
ttattgccat

taaacgtacg

ageggctcac
gcttatgtgt
gtttecttete
gcgagcectga
tatgatctta

cag

agcgttgeac
tatgtttcott
aataatcgtc
accctgacca

gttggttete

ctgagcctgt
acttcttatce
gatgcttcta
gattttaccce

cagtattata

35

caggtcagag
cttggtacca
gtcocctcagg
ccattagcgyg

ctcctcctgg

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcecat
ttagcggcac

ttgatgtgtt

ctcocgggega
tggcttggta
agcgtgcaac
tgaccattag

acgttcctca

cattacecatc
gcagcatccce
cgtgagcaac
ccetgeaageg

taaggtgttt

cgcgegtate
gaaacccggg
cccggaacgc
tcaggcggaa

tggcggegge

acgtgecgace
ccagcagaaa
tggggteccyg
cagcctggaa

tacctttgge

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

324

60

120

180

240

300

330
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20

<400> 34
gatatcgtgce

tcgtgtageg
ccocgggacgyg
gatcgtttta
agcgaagacg
ggcggcggea
<210> 35

<211> 327
<212> ADN

tgacccagcc
gcagcagcag
cgccgaaact
gcggatccaa
aagcggatta

cgaagttaac

<213> Homo sapiens

<400> 35

gatatccaga
attacctgca
ggtaaagcac
cgttttageg
gaagactttg

ggtacgaaag

<210> 36
<211> 327
<212> ADN

tgacccagag
gagcgagcca
cgaaactatt
gctctggatce
cgacttatta

ttgaaattaa

<213> Homo sapiens

<400> 36

gatatcgaac
tcgtgtageg
caggcgceeag
tttageggat
gacgaagcgy
ggcacgaagt
<210> 37

<211> 321
<212> ADN

tgaccecagecc
gcgataatct
ttecttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

taaceogttet

<213> Homo sapiens

<400> 37
gatatcgaac

tcgtgtageg
caggcgeeag
tttageggat
gacgaagegy

aagttaaccyg

tgacccagcc
gcgataatat
ttcttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

ttettggeca

ES 2 653 664 T3

gccttcagtg
caacattggt
tctgatttat
aagcggcace
ttattgccag

cgttettgge

cccgtcectage
gaatatttct
aatttatggt
cggcactgat
ttgeccageag

acgtacg

gccttcagtg
tcgtcattat
ttatggtgat
caacaccgcyg
ccagacttat

tggccag

gccttcagtg
tggtcattat
ttattctgat
caacaccgcyg
ccagtcttat

g

agtggcgcac
aataattatg
ggtgatgatc
agcgcgagcee
tcttatggta

cag

ctgagcgega
cagtggctga
gcttctaatt
tttaccctga

tattatgatce

agcgttgeac
tatgtttatt
tctaagegte

accetgacca

actggtggtg

agcgttgeac
tatgtttctt
tctaatcgte
accctgacca

aatggtactt

36

caggtcagcg
tgtcttggta
agcgtcecte
ttgcgattac

ctttttctte

gcgtgggtga
attggtacca
tgcaaagcgg
ccattagcag

ttcctaatac

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcat
ttagecggeac

cttctcttgt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggeat
ttagcggcac

atgtgtttgg

tgtgaccatc
ccagcagttg
aggcgtgeeg
gggcctgcaa

ttttgtgttt

tegtgtgace
gcagaaacca
ggtceccgtcee
cctgcaacct

ctttggecag

cgcgegtate
gaaacccggg
cccggaacge

tcaggcggaa

gtttggcgge

cgcgegtate
gaaacccggyg
cccocggaacge

tcaggcggaa

cggcggeacy

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

321
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20

<210> 38
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 38
gatatcgtge

ctgagctgca
ccaggtcaag
gcgegtttta
cctgaagact

cagggtacga

<210> 39
<211> 330
<212> ADN

tgacccagag
gagcgagcca
caccgcgtct
gcggetetgg
ttgeggttta

aagttgaaat

<213> Homo sapiens

<400> 39
gatatcgaac

tcgtgtageg
caggcgeeag
tttagecggat
gacgaagegg

ggcggcacga

<210> 40
<211> 324
<212> ADN

tgacceagece
gcgattetet
ttcttgtgat
ccaacagcegg
attattattg

agttaacecgt

<213> Homo sapiens

<400> 40

gatatcgaac
tcgtgtageg
caggcgceeag
tttageggat
gacgaagcgy

acgaagttaa

<210> 41
<211> 339
<212> ADN

tgaccecagecc
gcgataatct
ttecttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

ccgttettgg

<213> Homo sapiens

ES 2 653 664 T3

ccoggocgace
gtctgtttct
attaatttat
atccggcacg
ttattgeccag

taaacgtacg

gccttcagtg
tggttcttat
tggtgatgat
caacaccgcg
cggttctegt

tcttggceag

gccttcagtg
tggtcattat
ttatgatgat
caacaccgcyg
cggtgcttat

ccag

ctgagceotgt
tcttcttatc
ggtgettcott
gattttaccec

cagggttata

agcgttgeac
tatgttecatt
actaagcgtce
accctgacca

actggttata

agcgttgeac
tatgtttctt
tctgatcegte
accetgacca

gctatgcata

37

ctcegggega
tggcttggta
ctcgtgcaac
tgaccattag

attcteecttt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggecat
ttagcggcac

ataattcttt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcat
ttagecggeac

tgactgtgtt

acgtgecgace
ccagcagaaa

tggggtcceg

cagcctggaa

tacctttgge

cgcgegtatce
gaaacccggyg
cccggaacge
tcaggcggaa

tgtgtttgge

cgcgegtate
gaaacccggg
cccggaacge

tcaggcggaa

tggcggcgge

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300

324
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<400> 41

gatatcgeac
tcgtgtacgg
catcccggga
ccggatcgtt
caagcggaag

gtgtttggeg

<210> 42
<211> 327
<212> ADN

tgacccagec
gtactagcag
aggcgccgaa
ttagcggatc
acgaagcgga

goggeacgaa

<213> Homo sapiens

<400> 42

gatatcgaac
tcgtgtageyg
caggcgcecag
tttagcggat
gacgaagegg
ggcacgaagt
<210> 43

<211> 330
<212> ADN

tgaccecagecc
gcgataatat
ttgttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

taaceogttet

<213> Homo sapiens

<400> 43

gatatcgaac
tcgtgtageg
caggcgceeag
tttageggat
gacgaagcgg
ggcggcacga
<210> 44

<211> 324
<212> ADN

tgaccecagecc
gcgataatct
ttecttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

agttaacegt

<213> Homo sapiens

<400> 44
gatatcgaac

tcgtgtageg
caggcgcecag
tttagcggat
gacgaagegg

acgaagttaa

tgacccagcc
gcgataatct
ttcttgtgat
ccaacagcgyg
attattattg

cegttettgg

ES 2 653 664 T3

agcttcagtg
cgatgttggt
acttatgatt
caaaagcggc
ttattattge

gttaacecgtt

gccttcagtg
tggtcattat
ttatgatgat
caacaccgcyg
ccaggcttat

tggccag

gccttcagtg
tggttctaag
ttattatgat
caacaccgcyg
ccagtcttat

tettggeeag

gccttcagtg
tggtcattat
ttatgctgat
caacaccgcyg
ctettettat

ccag

agecggcetcac
gctattaatt
tatgatgtta
aacaccgcga
ggttcattata

cttggccag

agcgttgeac
tatgctcatt
aatgatcgtc
accctgacca

actggtgatg

agcgttgeac
gttgtttctt
aataagecgte
accetgacca

acttttgagt

agcgttgeac
tatgttgatt
aataatecgtc
accctgacca

tetoagoagt

38

caggtcagag
atgtgtcttg
ataagcgtcc
gcctgaccat

ctatgcaggt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcecat
ttagcggcac

gtggtegtgt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcat
ttagecggeac

ctggttctgt

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcat
ttagcggcac

ctatggtgtt

cattaccatc
gtaccagcag
ctcaggcgtg
tagcggectg

tggttettat

cgcgegtate
gaaacccggg
cccggaacgc
tcaggcggaa

gtttggecgge

cgcgegtate
gaaaccoggyg
ccecggaacge
tcaggcggaa

tgtgtttgge

cgcgegtate
gaaacccggg
ceccggaacge
tcaggcggaa

tggeggegge

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300

324
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15

<210> 45
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 45

gatatcgaac
tcgtgtageyg
caggcgcecag
tttagcggat
gacgaagegg
ggcggcacga
<210> 46

<211> 111
<212> PRT

tgaccecagecc
gcgataatct
ttcttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

agttaacegt

<213> Homo sapiens

<400> 46

ES 2 653 664 T3

gccttcagtg
tggtaatttt
ttatgaggat
caacaccgcyg
ctcttettgg

tettggeeag

Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala

1

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly

20

Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro

40

Tyr Glu Val Ser Ser Arg Pro Ser

50

55

Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser
70

65

Glu Asp Glu Ala RAsp Tyr Tyr Cys

Gly Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr

<210> 47
<211> 108
<212> PRT

100

<213> Homo sapiens

agcgttgeac
tatgttcatt
tctaatcgtce
accctgacca

gatatgtate

Ser Val Ser
10

Thr Ser Ser
25

Gly Lys Ala

Gly Val Ser

Leu Thr Ile

75

Ser Ser Tyr

Lys Leu Thr
105

39

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcecat
ttagcggcac

gtactatttt

cgcgegtate
gaaacccggg
cccggaacgc
tcaggcggaa

tgtgtttgge

Gly Ser Pro Gly Gln

15

Asp Ile Gly Ala Tyr

30

Pro Lys Leu Met Ile

45

Asn Arg Phe Ser Gly

60

Ser Gly Leu Gln ala

80

Agsp Leu Thr Pro Pro

95

Val Leu Gly Gln
110

60

120

180

240

300

330
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<400> 47

Asp

1

Thr

Ser

Gly

Asn

65

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Gly

<210> 48

<211>110

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

Asp

1

Glu

Tyr

Ile

Gly

Pro

His

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

<210> 49

<211> 111

val

Ala

Ala

Asp

Gly

Asp

Phe

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Leu

Ile

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Thr

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Gln

Cys

Lys

Pro

ala

70

Tyr

Lys

Gln

Ser

Gln

Lys

Thr

70

Thr

Gly

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ala

Thr

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ser

val
105

Ala

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

val
105

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Asp

90

Leu

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

His

90

Glu

40

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser

75

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

val

Thr

75

Gln

Ile

Vval

Gly

val

Arg

60

Gly

Gly

Gln

Ser

Thr

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Ala

His

Leu

45

Phe

Thr

Ser

Leu

Gly

Pro

45

Ala

Ser

Tyr

Arg

Pro

Tyr

30

val

Ser

Gln

Leu

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Asn

Thr
110

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Pro

15

Thr

Leu

Phe

Leu

Val
95

Gln

val

Tyr

Ser

Glu

80

val

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
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<400> 49

Asp
1

Arg

Tyr

Ile

Gly

65

Ser

Ser

Ile

val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Phe

<210> 50

<211> 109

val

Thr

Ser

35

Gly

Lys

Asp

val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 50

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Asn

Gly

Gly

Asp

Phe

<210> 51

<211> 109

Gln

val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Ile
20

Trp

Asp

Ser

Glu

Phe
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ser

Tyr

Asp

Gly

Ala
85

Gly

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Cys

Gln

Gln

Thr

70

Asp

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Pro

Ser

Gln

Arg

85

Ser

Tyr

Gly

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Thr

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Lys
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Leu

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Ile

41

Ser

Ser

Thr

val

Ala

75

Ser

Thr

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

1ys

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

val

Ser

Asn

Pro

Ser

Ser

Tyr

Arg

Ala Pro

Ile Gly

Pro Lys

45

Asp Arg

Thr Gly

Gly Thr

Leu Gly
110

Ala Ser
Ile Ser

30

Lys Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Asp Leu

Thr

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Phe
95

Gln

Val

15

Gln

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Gly

Trp

Ile

Gly

Pro

80

Asn
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<400> 51
Asp Ile
1

Thr Ala

Tyr Trp

Gly Asp
50

Asn Ser
65

Agp Glu

Val Phe

<210> 52

<211> 107

Glu

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 52
Asp Ile
1

Thr Ala

Ser Trp

Ser Asp

50

Asn Ser

Asp Glu

Gly Gly

<210> 53

<211>110

Glu

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Leu

Ile

20

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Asn

Asp

Thr
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr
85

Gly

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Lys

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala
70

Tyr

Thr

Gln

Cys

Lys

Pro

ala

Tyr

Leu

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lys

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

val

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Thr

Thr
105

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu
105

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr
30

val

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

Gly

42

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser
75

Thr

Leu

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser

Asn

Gln

Vval

Arg

Val

Arg

60

Gly

Gly

Gly

Vval

Gly

val

Arg

60

Gly

Gly

Ala

His

Leu

Phe

Thr

Gly

Gln

Ala

His

Leu

45

Phe

Thr

Thr

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Ala

Pro

Tyr

30

val

Ser

Gln

Tyr

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Ser
95

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Vval
95

Gln

val

Tyr

Ser

Glu
80

Leu

Gln

val

Tyr

Ser

Glu

Phe
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<400> 53

Asp

1

Glu

Tyr

Ile

Gly

Pro

Phe

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

<210> 54

<211>110

val

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 54

Asp

1

Thr

His

Asp

Asn

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

val

<210> 55

<211> 108

Glu

Arg

Tyr

35

Thr

Gly

Ala

Phe

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Leu

Ile

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr
70

val

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

ala

Tyr

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gly

Lys

Ala

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

Val
105

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu
105

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

val

10

Ser

Ala

Pro

Ile

Arg

90

Thr

43

Leu

Gln

Gln

val

Thr

75

Gln

Tle

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

Thr

val

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Gly

Lys

Vval

Gly

Val

Arg

60

Gly

Gly

Leu

Leu

Val

Pro

45

Ala

Ser

Tyr

Arg

Ala

Ser

Leu

45

Phe

Thr

Tyr

Gly

Ser

Ser

Arg

Arg

Ser

Asn

Thr
110

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Asn

Gln
110

Pro Gly

15

Ser Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

Ser Pro

Gly Gln

15

Tyr Val

Ile Gly

Gly Ser

Ala Glu

Asn Ser
95
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<400> 55

Bsp
1

Thr

Ser

Asp

Asn

€65

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Gly

<210> 56

<211> 113

Glu

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

Asp

1

Ser

Asgn

Met

Ser

65

Gln

Val

Gln

Ile

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

Gly

<210> 57

<211> 109

Ala

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Ser

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Ile
20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Ile

20

Ser

Asp

Lys

Asp

Tyr
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Thr

Thr

Ser

Trp

Val

Ser

Glu

Val

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Lys

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Ser

Pro

Ser

85

Thr

Cys

Leu

Pro

Thr

Gln

Lys

55

Asn

Asp

Gly

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gly

Thr

Ala

Gly

Gln

40

Arg

Thr

Tyr

Gly

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ala

val
105

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

val
10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

Leu

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

44

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

75

Ala

Gly

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gly

Lys

Val

Gly

Vval

Arg

60

Gly

Met

Gln

Gly

Asp

Lys

val

Thr

Ser

Leu

Ala

His

Leu

45

Phe

Thr

His

Ser

val

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Tyr
30

Val

Ser

Gln

Met

Pro

Gly

30

Pro

LAsSp

Ser

Thr

Val
110

Gly
15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Thr
95

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Met

Leu

Gln

val

Tyr

Ser

Glu

g0

val

Gln

Ile

Leu

Phe

Leu

80

Gln

Gly



10

<400> 57

Asp

1

Thr

His

Asp

Asn

Asp

val

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Phe

<210> 58

<211>110

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 58

Asp

1

Thr

Ser

Tyr

Asn

Asp

val

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

val

<210> 59

<211> 108

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Phe

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Ile

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Ile

20

Gln

Lys

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

Thr

Gln

Cys

Lys

Pro

ala

70

Tyr

Gly

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lys

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Lys

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ala

Thr
105

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu
105

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

val

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

Thr

45

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser

Thr

Leu

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

75

Thr

val

val

Gly

val

Arg

60

Gly

Gly

Gly

Vval

Gly

val

Arg

60

Gly

Phe

Leu

Ala

His

Val

45

Phe

Thr

Asp

Gln

Ala

Ser

Leu

45

Phe

Thr

Glu

Gly

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Gly

Pro

Lys

30

val

Ser

Gln

Ser

Gln
110

Gly Gln

15

Tyr Ala

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

Gly Arg
8s

Gly Gln

15

Val val

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

Gly Ser
95
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<400> 59

Asp

1

Thr

Asp

Ala

Asn

65

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Gly

<210> 60

<211>110

Glu

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Asp
1

Thr

His

Glu

Asn
65

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

vVal

<210> 61

<211>120

Glu

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly
100

Leu

Ile

20

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Thr

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr
85

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Lys

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Gly

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

Pro

Ser

Pro

Ser

85

Thr

Cys

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Thr

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Lys

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Ser

val
105

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Leu
105

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

Leu

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp
90

Thr

46

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

75

Ser

Gly

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

75

Asp

val

Vval

Gly

Val

Arg

60

Gly

Gln

Gln

Vval

Gly

Val

Arg

60

Gly

Met

Leu

Ala

His

Leu

45

Phe

Thr

Gln

Ala

Asn

Leu

45

Phe

Thr

Tyr

Gly

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

Ser

Pro

Phe

30

Val

Ser

Gln

Arg

Gln
110

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Met
95

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Thr
95

Gln

val

Tyr

Ser

Glu

80

val

Gln

val

Tyr

Ser

Glu

80

Ile
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<400> 61
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Val lLys Val Ser
20

Ala TIle Ser Trp Val
35

Gly Gly Ile Ile Pro
50

Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Ser
a5

Ala Arg Trp Gly Gly
100

Gly Thr Leu Vval Thr
115

<210> 62

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62
Gln Val Gln Leu Lys
1 5

Thr Leu Thr Leu Thr
20

Gly Val Gly Val Gly
35

Trp Leu Ala Leu Ile
50
Leu Lys Thr Arg Leu

65

Val Leu Thr Met Thr
85

Cys Ala Arg Trp Gly
100

Gln Gly Thr Leu Val
115

<210> 63
<211>120

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Asp

val

Glu

Cys

Irp

Asp

Thr

70

Asn

Gly

Thr

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Gly

Ser

Ser

Thr

Ile

Trp
55

Ile

Met

Asp

val

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Phe

Ser
120

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Gly

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Tyr
105

Pro

Ser
25

Gln

Asp

Lys

Pro

Phe

105

Ser

Glu

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp

20

Ala

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

val

Tyr

47

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Met

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Asp

vVal

Ser

Gly

Tyr
60

Ser

Thr

Met

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyr

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Ala

Ser

Asn

Thr

Tyr
110

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Thr
15

Thr

Leu

Thr

Gln

Tyr
95

Trp

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Gln

Gln

Ser

Glu

Ser

val

80

Tyr

Gly
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 63

Gln

1

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 64

<211> 119

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Trp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 64
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Gly

100

val

Val

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

Gly

Thr

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Asp

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Phe

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Ala

48

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Met

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Tys

Ala

Asp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyxr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gln



10

Thr

Tyr

Gly

Ser

65

Lys

Arg

Thr

Leu

Trp

Tyr

50

Arg

Leu

Trp

Len

<210> 65

<211>120

Ser

Ser

35

Ile

Val

Ser

Gly

val
115

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Gln

1

Ser

Trp

Gly

Gln

Len

Ala

Gly

val

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 66

<211>110

Gln

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

Trp

Leu
115

Leu
20

Irp

Tyr

Thr

Ser

Gly

100

Thr

Leu

Ile

Trp

Tyr

val

Ser

Gly
100

val

Thr

Ile

Tyr

Ile

val

85

Agp

val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Thr

Cys

Arg

Ser

Ser

70

Thr

Gly

Ser

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

Leu

Asp

Val

ES 2 653 664 T3

Thr

Gln

Gly

55

Val

Ala

Phe

Ser

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Ser

Lys

Gly

Ser

Val

Pro

40

Ser

Asp

Ala

Tyr

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Ala

Phe

Ser
120

Ser

25

Pro

Thr

Thr

Asp

Ala
105

Ala

Ser

Pro

Asp

Asp

Ser

Tyr
105

10

Gly

Gly

Asn

Ser

Thr

920

Met

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Ala

49

Gly

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Asp

val

Tyr

Lys

Arg

Ser

Thr

Met

Ser

Gly

Asn

60

Asn

val

Tyr

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Ile

Leu

45

Pro

Gln

Tyr

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Ser

Met

Tyr

Ser

30

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Trp
110

15

Ser

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Gln

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Gly

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

8o

Cys

Gln
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15

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 66
Asp Ile Val Leu Thr
1 5

Arg Val Thr Ile Ser
20

Tyr Val Ser Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Gly Ser Lys Ser Gly

Ser Glu Asp Glu Ala
85

Pro vVal Phe Gly Gly
100

<210> 67

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 67
Asp Ile Ala Leu Thr
1 5

Ser Ile Thr Ile Ser
20

Asn Tyr Val Ser Trp
35

Met Ile Tyr Asp Val
50

Ser Gly Ser Lys Ser

65

Gln Ala Glu Asp Glu
85

Pro Pro Val Phe Gly
100

<210> 68

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Gln

Cys

Gln

Gln

Thr

70

Asp

Gly

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

70

Ala

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

85

Asn

Asp

Gly

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Lys

Ala

Gly

Gln

40

Aryg

Thr

Tyr

Thr

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Leu
105

Ser

Thr

25

His

Pro

Ala

Tyr

Lys
105

val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Thr

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
30

Leu

50

Ser

Ser

Thr

val

Ala

75

Gln

val

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Thr

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

His

Leu

Gly

Asp

Lys

Val

&0

Thr

Gln

Val

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ser

val

Ala

45

Ser

Ile

His

Leu

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Gln
110

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Thr
95

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Thr
95

Gln

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

Gln

Tyr

Leu

Phe

Len

80

Thr
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<400> 68

Asp

1

Thr

Ser

Asp

Asn

65

Asp

Phe

Ile

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Gly

<210> 69

<211> 108

Glu

Arg

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 69

Asp
1

Ile

Gln

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ala

50

Gly

Asp

Phe

<210> 70

<211>110

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Ile

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Met

Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Thr

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

ala

70

Tyr

Lys

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Thr

Pro

Arg

Pro
40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Gln

val
105

Ser

Ala
25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

val

10

Ala

Ala

Pro

Ile

His

90

Leu

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

51

Ser

Leu

Pro

Glu

Ser

75

Tyr

Gly

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Vval

Gly

val

Arg

60

Gly

Thr

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Ala

Asp

Leu

45

Phe

Thr

Thr

Ala

Ile

Lys
45

Arg

Ser

Thr

Pro

Lys

30

val

Ser

Gln

Pro

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Gly Gln

Tyr Ala

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu
80

Pro Val
95

val Gly
15

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Pro



<400> 70

Asp

1

Glu

Tyr

Ile

Gly

Pro

Pro

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

<210> 71

<211> 300

val

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 71
Met Ala Asn Cys Glu Phe Ser Preo Val Ser Gly Asp Lys Pro Cys Cys

1

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

3

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

Val

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Fhe

Tyr

Lys

Ala

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

val
105

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

10

Leu

Gln

Gln

val

Thr

Gln

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

His

Lys

Leu

val

Pro

45

Ala

Ser

Tyr

Arg

Ser

Ser

Arg

Arg

Ser

Thr

Thr
110

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Thr
95

15

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

Arg Leu Ser Arg Arg Ala Gln Leu Cys Leu Gly Val Ser Ile Leu Val

20

25

52

30



ES 2 653 664 T3

Leu Ile Leu Val Val Val Leu Ala Val Val
35 40

Gln Trp Ser Gly Pro Gly Thr Thr Lys Arg

Ala Arg Cys Val Lys Tyr Thr Glu Ile His
65 70

Asp Cys Gln Ser Val Trp Asp Ala Phe Lys
85 90

His Pro Cys Asn Ile Thr Glu Glu Asp Tyr
100 105

Gly Thr Gln Thr Val Pr¢ Cys &sn Lys Ile
115 120

Lys Asp Leu Ala His Gln Phe Thr Gln Val
130 135

Leu Glu Asp Thr Leu Leu Gly Tyr Leu Ala
145 150

Gly Glu Phe Asn Thr Ser Lys Ile Asn Tyr
165 170

Arg Lys Asp Cys Ser Asn Asn Pro Val Ser
180 185

Ser Arg Arg Phe Ala Glu Ala Ala Cys Asp
195 200

Asn Gly Ser Arg Ser Lys Ile Phe Asp Lys
210 215

Val Glu Val His Asn Leu Gln Pre Glu Lys
225 230

Trp Val Ile His Gly Gly Arg Glu Asp Ser
245 250

Pro Thr Ile Lys Glu Leu Glu Ser Ile Ile
260 265

Val

Phe

Pro

75

Gly

Gln

Leu

Gln

Asp

155

Gln

val

val

Asn

Val

235

Arg

Ser

Pro

Pro

Glu

Ala

Pro

Leu

Arg

140

Asp

Ser

Phe

val

Ser

220

Gln

Asp

Lys

Phe Ser Cys Lys Asn Ile Tyr Arg Pro Asp Lys Phe

275 280

Lys Asn Pro Glu Asp Ser Ser Cys Thr Ser Glu Ile

290 295

<210>72

<211> 1317

<212> ADN

<213> Homo sapiens

53

300

Arg

45

Glu

Met

Phe

Leu

Trp

125

Asp

Leu

Cys

Trp

His

205

Thr

Thr

Leu

Arg

Leu
285

Trp

Thr

Arg

Ile

Met

110

Ser

Met

Thr

Pro

Lys

190

vVal

Phe

Leu

Cys

Asn

270

Gln

Arg

val

His

Ser

95

Lys

Arg

Phe

Trp

Asp

175

Thr

Met

Gly

Glu

Gln

255

Ile

Cys

Gln

Leu

Val

80

Lys

Leu

Ile

Thr

Cys

160

Trp

val

Leu

Ser

Ala

240

Asp

Gln

Val



<400> 72
caggtggaat

gattttagta
attggagaaa
ttcatcatct
tctgaggaca
caagggactc
gcaccctecct
tactteccey
acettecegy
cccteocagcea
accaaggtgg
tgceccageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgc
ctgcaccagg
ccagccccca
tacaccctgc
gtcaaaggct
aacaactaca
aagcteaceg

catgaggetce

<210>73
<211> 642
<212> ADN

tggtggaatc
gatecctggat
ttaatccaga
ccagagacaa
cagcccttta
tggtcactgt
ccaagagcac
aaccggtgac
ctgtcoctaca
gcttgggecac
acaagaaagt
ctgaactect
tgatctececeg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggcetgaa
tcgagaaaac
cccecatceceg
tctateccecag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

<213> Homo sapiens

ES 2 653 664 T3

tggaggatcc
gaattgggtc
tagcagtacg
cgccaaaaat
ttactgtgca

cagctcagcc

ctctggggge
ggtgtegtgg
gtectecagga
ccagacectac
tgagcccaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgec
tccegtgetg
caggtggeag

ctacacgecag

ctgaaactct
cggcaggctce
ataaactata
acgctgtacc
agatatggta
tccaccaagg
acagcggccc
aactcagygeg
ctetacteoce
atctgcaacyg
tcttgtgaca
teagtettee
gtcacatgcg
gtggacggceg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg

caggggaacyg

aagagcctet

54

cctgtgeage
caggaaaagg
cgacatctct
tgcaaatgac
actggtttcc
gtccatcggt
tgggctgcct
cectgaccag
tecagcagegt
tgaatcacaa
aaactcacac
tetteccaee
tggtggtgga
tggaggtgea
tggtcagcgt
aggtotocaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctecttett
tcttetecatg

cectgtetee

ctcaggattce
gctagaatgg
aaaggataaa
caaagtgaga
ttattgggge
cttcccectg
ggtcaaggac
cggegtgcac
ggtgaccgty
gcccagcaac
atgcccaceyg
aaaacccaaqg
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagcoete
accacaggtg
gacctgeoetg
gcagccggag
cetetacage
ctcogtgatg

gggtaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1317
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<400> 73
gatatcctga

gtcacctgea
ggacagtctc
cgctteacag
gaggacttgg
gggaccaagc
tetgatgage
cccagagagg
gagagtgtea
ctgagcaaag
ctgagectege
<210>74

<211> 1500
<212> ADN

tgacccagtc
aggccagtea
ctaaagcact
gcagtggate
cagagtattt
tggacctgaa
agttgaaate
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

ccgtcacaaa

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 653 664 T3

tcaaaaaatc
aaatgtggat
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgtacggtg
tggaactgee
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagcttcaac

atgcccacat
actaatgtag
gcatcctacc
ttcactctea
tatgacagct
gctgeaccat
tetgttgtgt
gataacgeccce
agcacctaca
gtctacgect

aggggagagt

cagtgggaga
cctggtateca
gatacagtgg
ccatcaccaa
atcectceteoac
ctgtetteat
gectgetgaa
tccaatcggg
gcctoageag
gcgaagtcac

gt

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Polinucleétido sintético

<400> 74
tcgetattac

actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggegtgt
ctgcttactg
gccaccatga
tccecaggtgg
coctggoace
aggactactt
tgeacacctt
cegtgeccte
gcaacaccaa
caccgtgeoce
ccaaggacac

gocacgaaga

catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
gcttatcgaa
aacacctgtg
aattctgecag
ctcctecaag
ccccgaaceg
ceeggetgte
cagcagettyg
ggtggacaag
agcacctgaa
cctecatgate

cectgaggte

cggttttgge
ctccaceccca
aaatgtecgta
gtctatataa
attaatacga
gttcttecte
geggttaget
agcacctctg
gtgacggtgt
ctacagtect
ggcacccaga
aaagttgage
ctectggggy
tcccggacee

aagttcaact

agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactcecge
gcagagctct
ctcactatag
ctgctggtag
cagccteccac
ggggcacagc
cgtggaactec
caggactcta
cctacatetg
ccaaatcottyg
gaccgteagt
ctgaggtcac

ggtacgtgga

55

tgggegtgga
tgggagttty
cccattgacyg
ctggctaact
ggagacccaa
cagctcecag
caagggtcca
ggccectggge
aggcgccecetg
cteccteage
caacgtgaat
tgacaaaact
cttoctette
atgcgtggtg

cggcgtggag

cagggtcage
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttoggtget
cttecegeca
taacttcotat
taactcceag
caccctgacg

ccatcaggge

tagcggtttg
ttttggecacec
caaatgggcg
agagaaccca
gctggctage
atgggtcctg
tcggtcttee
tgcctggtca
accagcggcg
agegtggtga
cacaagecoca
cacacatgec
cccccaaaac
gtggacgtga

gtgcataatg

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

642

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



10

ccaagacaaa
cogtoctgea
ccctoccage
aggtgtacac
gecectggteaa
cggagaacaa
acagcaagct
tgatgcatga
aatgagggcc

ctgttgtttg

<210>75
<211> 800
<212> ADN

gccgegggag
ccaggactgy
ccccatcgag
cetgeoceea
aggcttetat
ctacaagacc
caccgtggac
ggctctgcac
cgtttaaacc

[elolele) felalelelel

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (307)..(705)

<400> 75
tcgetattac

actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggegtgt
ctgcttactg
gcecace atg

Met

1

tet
Ser

atc
Ile
15

gca
Ala

cca
Pro

act

ggt
Gly

tet
Ser

catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag

gcttatcgaa

ES 2 653 664 T3

gagcagtaca
ctgaatggeca
aaaaccatct
tecegggatyg
cccagegaca
acgcctcceg
aagagcaggt
aaccactaca
cgctgatcag

gtgccttect

cggttttgge
ctcecaccececa
aaatgtcgta
gtctatataa

attaatacga

acageacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
agetgaccaa
tecgeegtgga
tgctggactc
ggcagcaggyg
agcagaagag
cctcgactgt

tgaccectgga

agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctet

ctcactatag

ccgggtggte
gtgcaaggte
agggcagcce
gaaccaggte
gtgggagagce
cgacggctcc
gaacgtcttc
cctetecetg
gcecttctagt

aggtgccact

tgggegtgga
tgggagtttyg
cccattgacg
ctggetaact

ggagacccaa

gty ttg cag acc cag gtc tte att tet ctg ttg
Val Leu Gln Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu

gee tac ggg
Gly

Ala Tyr

5

ate
Ile

gat
Asp

20

tte
Phe
35

gte
val

tct

atc
Ile

ttc
Phe

ccg
Pro

cca
Pro

gga
Gly

gee
Ala

cag

Thr

aaa
Lys

gag

gcc
Ala

gta
val
65

agt

gtt
val

gtg

Ser val

cag
Gln

tgg
Trp

aag
Lys

gtec aca gag

tgc
Cys

gtg
val

cag

ctg
Leu

gat
Asp
70

gac

gtg atg att
Val

Met Ile

25

tet
Ser
40

gat
Asp

aat aac
Asn Asn

ctg
Leu

cte
Leu

aac
Asn

gee
Ala

agc aag gac

56

10
aaa cgt

Lys Arg

gag
Glu

cag
Gln

ttec
Phe

tat
Tyr

caa
Gln

teg
Ser
75

ggt

agc acc

acg
Thr

ttg
Leu

CCC

Pro

Gly

tac

agegtcectca
tecaacaaaqg
cgagaaccac
agectgacet
aatgggeage
ttcttectet
tcatgcteceg
totceogggta
tgccageecat

cccactgteco

tageggtttyg
ttttggcace
caaatgggcg
agagaaccca
gotggetage
cte tgg

Leu Trp

gtg gct
Val Ala
30

tot
Ser

aaa
Lys
45

aga
Arg

gag
Glu

tce
Ser

aac
Asn

age cte

120

180

240

300

348

396

444

492

540

588

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500
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ES 2 653 664 T3

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp

8O

agc agc acc

95

tac gcc tgc
Tyr Ala Cys

age tte aac

85

ctg acg ctg agc aaa gca gac tac
Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr

100

105

gaa gtc acc cat cag ggc ctg agc
Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser

115

120

Ser Thr Tyr

90

gag aaa cac

Glu Lys His

tcg ccc gtc

Ser Pro Val

Ser Leu

aaa gtc
Lys Val
110

aca aag
Thr Lys
125

agqg gga gag tgt taggggoceg tttaaacceg ctgatcagee
Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

130

636

684

735

tocgactgtge cttcectagttg ccagecatet gttgtttgee ccteccoegt gecttocttg 795

accct

<210> 76
<211> 800
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (307)..(384)

<220>
<221> CDS

<222> (386)..(712)

<400> 76
tcgctattac

actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggegtgt
ctgcttactyg
gccacc atg

Met
1

aca gga tcc

15

catggtgatg
attteccaagt
ggactttcea
acggtgggag

gcttatcgaa

cggttttgge agtacatcaa
ctccaccceca ttgacgtcaa
aaatgtegta acaactcege
gtctatataa geagagctct

attaatacga ctcactatag

tgggegtgga
tgggagtttg
coccattgacg
ctggcetaact

ggagacccaa

gcec tgg gct ctg ctg ctec ctec acc cte ctec act
Ala Trp Ala Leu Leu Leu Leu Thr Leu Leu Thr

5

tgg gct gat ate gtg atg cac gaa
Thr Gly Ser Trp Ala Asp Ile Val Met His Glu

20 25

cag ccec aag gect geceo cce tecg gte act ctg tte
Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe

Gln Pro Lys

35

40

gag ctt caa gcc aac aag goc aca ctg gtg tgt
Glu Leu Gln Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys

50

55

tac ccg gga gee gtg aca gtg goe tgg aag gga
Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp lys Gly

57

10

tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggeg
agagaaccca
gctggctage

cag ggc
Gln Gly

gtt a acc gtc cta ggt

Val

Thr Val Leu Gly

30

ccg cce teoce tcect gag

Pro Pro

cte ata agt
Leu Ile
60

Ser Ser Glu

45

gac tte

Ser Asp Phe

gat age agc ccc gte

Asp Ser

Ser Pro Val

800

60

120

180

240

300

348

397

445

493

541
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15

65

aag
Lys

gcg
Ala
80

tac
Tyr
95

gcg
Ala

cac
His

aga
Arg

aag aca
Lys Thr

gga
Gly

gee
Ala

agc
Ser

gtg
Val

gtg
val

gag
Glu

agc
Ser

age
Ser

ace
Thr

tat
Tyr

ES 2 653 664 T3

70

ace
Thr
85

aca
Thr

ctg
Leu

age
Ser

100

tac
Tyr

age
Ser
115

cct
Pro

gece
Ala
130

tge
Cys

aca
Thr

cag
Gln

gte
Val

gaa tgt
Glu Cys

ccc
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

teca
Ser
135

teoe
Ser

aaa
Lys

cct
Pro
105

acqg
Thr

cat
His
120

gaa
Glu

75

caa
Gln
90

agc

gag
Glu

cag
Gln

ggg acc

Gly

agc
Ser

aac
Ser Asn Asn

tgg
Trp

Thr

aac aag

Lys

tce
Ser
110

aag
Lys

gtg
val
125

gag
Glu

taggggccceg tttaaacceg

589

637

685

732

ctgatcagee tcgactgtge cttectagttg ccagccatct gttgtttgec cctececcegt 792

gcettect

<210> 77
<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 77
caggtgcaat

agetgegegg
cctgggaagy
gctgattctg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 78
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctecoggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 78
caggtgcaat

agetgegegg
cctgggaagy
gotgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 79
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctecoggatt
gtctcgagtg
ttaagggtecg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

cggeggegge
tacecttttct
ggtgageggt
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

cggcggeggce
taccttttcet
ggtgageget
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

ctggtgcaac
tcttattata
attaatatgg
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac
tcttattata
atttctcatg
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

58

cgggcggeag
tgaattgggt
agtctactcg
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggceag
tgaattgggt
atggtaatgt
attogaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cectgegtetg
gogocaagec
tatttattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

cetgegtetg
gogocaagee
taagtattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

800

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360
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15

20

<400> 79
caggtgcaat

agctgegegg
cctgggaagyg
gctgattetg
ctgcaaatga

cctettgttt

<210> 80
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
ccteooggatt
gtctegagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 80
caggtgeaat

agctgegegg
cctgggaagg
gotgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 81
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
ccteaggatt
gtctecgagtyg
ttaagggtag
acagccetgeg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 81
caggtgcaat

agctgegegyg
cctgggaagy
gcetgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 82
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctceggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 82
caggtgcaat

agctgegegy
cctgggaagg
gcetgattetg
ctgcaaatga

cctettgttt

tggtggaaag
cctcoggatt
gtcteogagtg
ttaagggteg
acagecctgeg

atactggttt

ES 2 653 664 T3

cggcggegygce
taccttttcet
ggtgagcgct
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

cggeggogge
tacettttet
ggtgagcget
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

©ggcggeggce
taccttttct
ggtgagcgcet
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

cggcggcgge
taccttttct
ggtgagcgct
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

ctggtgcaac

tcttattata
atttctatga
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggca

ctggtgcaac

tettattata
attaatcttt
tcacgtgata
acggecgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac

tcttattata
atttettcota
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgeaac
tcttattata
atttectacta
tcacgtgata
acggecgtgt

ggccaaggca

59

cgggcggcag
tgaattgggt
atggtgatta
attcgaaaaa
attattgcge

cectggtgac

cgggcggcayg
tgaattgggt
ctggttetge
attogaaaaa
attattgege

ccectggtgac

cgggcggceag
tgaattgggt
atggtgatat
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggcag
tgaattgggt
atggttggea
attecgaaaaa
attattgege

cectggtgac

cectgegtetyg
gogeocaageco
tatttcttat
caccctgtat
gegtgatctt

ggttagectca

cctgogtetg
gegcocaagec
taagtattat
caccctgtat
gegtgatett

ggttagectca

cectgegtetg
gcgecaagec
tacttattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

actgegtctyg
gogccaagee
gacttattat
caccctgtat
gegtgatett

ggttagectca

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300

360

60
120
180
240
300

360
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15

20

<210> 83
<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 83
caggtgcaat

agctgegegg
cctgggaagy
gctgattctg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 84
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctecoggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 84
caggtgcaat

agctgegegyg
cctgggaagy
gcetgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 85
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctceggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 85
caggtgcaat

agctgegegyg
cctgggaagg
gctgattetg
ctgcaaatga

cctcttgttt

<210> 86
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
ccteocggatt
gtetegagty
ttaagggteg
acagcctgeg

atactggttt

<213> Homo sapiens

ES 2 653 664 T3

cggeggegge
taccttttcet
ggtgageget
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

©ggcggeggce
taccttttct
ggtgagctat
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

cggcggcggc
taccttttct
ggtgagegtt
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

ctggtgcaac

tcttattata
attaatatga
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac

tcttattata
attaatccta
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac

tcttattata
attteteoctg
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

60

cgggcggeag
tgaattgggt
ttggtaatgt
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggceag
tgaattgggt
atggtatgat
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggcay
tgaattgggt
gtggtgagge
attcgaaaaa
attattgege

ccctggtgac

cectgegtetg
gogocaagec
tactaattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

cectgegtetg
gcgecaagec
gactaattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

cctgegtetg
gcgccaagece
taagtcttat
caccctgtat
gcgtgatett

ggttagctca

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360
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15

20

<400> 86
caggtgcaat

agctgegegg
cctgggaagyg
gctgattetg
ctgcaaatga

cctettgttt

<210> 87
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
ccteooggatt
gtctegagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 87
caggtgcaat

agctgegegyg
cctgggaagy
gcetgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 88
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctceggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 88
caggtgcaat

agctgegegyg
cctgggaagy
gcetgattetg
ctgcaaatga

cctottgttt

<210> 89
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctceggatt
gtctcgagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

<213> Homo sapiens

<400> 89
caggtgcaat

agctgegegg
cctgggaagg
gctgattetg
ctgcaaatga

cctettgttt

tggtggaaag
ccteooggatt
gtctegagtg
ttaagggtcg
acagcctgcg

atactggttt

ES 2 653 664 T3

cggcggeggc
taccttttcet
ggtgageget
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

©ggcggeggce
taccttttct
ggtgagcgcet
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

©ggcggeggce
taccttttct
ggtgagcgcet
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

cggcggegygce
taccttttcet
ggtgagcgct
ttttaccatt
tgcggaagat

tgcttattgg

ctggtgcaac

tcttattata
atttctggta
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggca

ctggtgcaac

tcttattata
atttctatgg
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac

tcttattata
atttctaata
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggea

ctggtgcaac

tcttattata
atttctatge
tcacgtgata
acggccgtgt

ggccaaggca

61

cgggcggceayg
tgaattgggt
atggtggtca
attcgaaaaa
attattgcge

cectggtgac

cgggcggcag
tgaattgggt
atggtgttta
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggceag
tgaattgggt
atggtaatgt
attcgaaaaa
attattgcge

ccectggtgac

cgggcggceayg
tgaattgggt
atggtgatac
attcgaaaaa
attattgcge

cectggtgac

cectgegtetyg
gogeocaageco
tacttattat
caccctgtat
gegtgatctt

ggttagectca

cectgegtetg
gcgecaagec
taagtattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

cectgegtetg
gcgecaagec
tacttattat
caccctgtat
gcgtgatctt

ggttagectca

cectgegtetyg
gogeocaageco
tacttattat
caccctgtat
gegtgatctt

ggttagectca

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

360



10

15

<210> 90
<211> 369
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 90
caggtgcaat

agctgcgegyg
cctgggaagyg
gagtatgetg
ctgtatctge
gaggatggtt

gttagctea

<210> 91
<211> 360
<212> ADN

tggtggaaag
cctccggatt
gtctcgagtg
cttctgttaa
aaatgaacag

cttatatgac

<213> Homo sapiens

<400> 91
caggtgcaat

agctgcgegy
cctgggaaggy
gattctgtta
caaatgaaca

tcttatatga

<210> 92
<211>120
<212> PRT

tggtggaaag
cctcecggatt
gtctcgagtg
agggtcgttt
gcctgegtge

ctgattattt

<213> Homo sapiens

ES 2 653 664 T3

cggcggegge
taccttttct
ggtgagccat
gggtcgtttt
ccetgegtgeg

tgattatttt

cggeggegge
taccttttct
ggtgagcaat
taccatttca
ggaagatacg

tgcttattgg

ctggtgecaac
tecttatgcta
attcgtaaga
accatttcac
gaagatacgyg

gcttattggg

ctggtgcaac
tcttatgeta
attcagecgtyg
cgtgataatt
gccgtgtatt

ggccaaggea

62

cgggcggcag
tgaattgggt
agaatacttc
gtgataattc
cogtgtatta

gccaaggcac

cgggcggcag
tgaattgggt
ttggttctac
cgaaaaacac
attgegegeg

ccectggtgac

cetgegtetg
gcgecaagec
ttatactact
gaaaaacacc
ttgegegegt

cctggtgacg

cectgegtetg
gcgecaagec
ttattatget
cctgtatctg
tgaggatggt

ggttagectca

60

120

180

240

300

360

369

60

120

180

240

300

360
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<400> 92

Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Len

Ala

Gly

val

Leu

Met

Gly

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 93

<211>120

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 93

Gln
1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 94

<211>120

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Fhe

Asn

Leu
100

val

Val

Ser

Val

Met

Thr

Ser

85

Pro

Thr

val

Ser

val

His

Thr

Ser
85

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

Glu

Ile

70

Leu

Leu

val

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

Val

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

val

AsSp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

90

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp
80

Gly

63

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Tys

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 94
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Asn Trp Val
35

Ser Ala Ile Ser Met
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Asp Leu Pro
100

Gly Thr Leu Vval Thr
115

<210> 95

<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95
Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Asn Trp Val
35
Ser Ala Ile Asn Leu

50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Asp Leu Pro
100

Gly Thr Leu Val Thr
115

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala
40

Ser

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Ala

Asp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

90

Gly

Gly
10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Gly

64

Leu

Phe

Lys

Ser

Ser

75

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu
45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<210> 96

<211>120

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 96

Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Len

Ala

Gly

val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 97

<211>120

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

a5

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Gly

65

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln
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<400> 97

Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Len

Ala

Gly

val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 98

<211>120

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 98

Gln
1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 99

<211>120

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Fhe

Asn

Leu
100

val

Val

Ser

Val

Thr

Thr

Ser

85

Pro

Thr

val

Ser

val

Met

Thr

Ser
85

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Glu

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Trp

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Gln

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

val

AsSp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Gly

66

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 99
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Asn Trp Val
35

Ser Tyr Ile Asn Pro
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser

Ala Arg Asp Leu Pro
100

Gly Thr Leu Vval Thr
115

<210> 100
<211>120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 100
Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Asn Trp Val
35
Ser Val Ile Ser Pro

50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Asp Leu Pro
100

Gly Thr Leu Val Thr
115

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Leu

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Met

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala
40

Glu

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Met

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Ala

Asp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Gly

Gly

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Gly

67

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Ser

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu
45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<210> 101
<211>120

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 101

Gln val Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Leu

Ala

Gly

<210> 102
<211>120

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Val

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

a5

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

His

Asp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Gly

68

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

g0

Cys

Gln
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<400> 102

Gln val Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Len

Ala

Gly

<210> 103
<211>120

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 103

Gln Val Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

<210> 104
<211>120

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Fhe

Asn

Leu
100

val

Val

Ser

Val

Met

Thr

Ser

a5

Pro

Thr

val

Ser

val

Asn

Thr

Ser
85

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Leu

val

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Val

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

val

AsSp

Glu

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

20

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Gly

69

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Gln
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

Gln Val Gln

1

Ser

Tyr

Ser

Lys

€5

Leu

Ala

Gly

<210> 105
<211>123

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Asp

Leu
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 105

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

Val

Ser

Val

Met

Thr

Ser

Pro

Thr

Glu

Cys

Arg

His

Ile

70

Leu

Leu

val

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Tyr

Ser
120

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Thr
105

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ala

Gln Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

aAla Asp

aAsn Thr

Val Tyr

Tyr Trp
110

Gly Leu Val Gln Pro

10

Ser Gly Phe Thr Phe Ser

25

30

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

g0

Cys

Gln

Gly

Tyr

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly lLys Gly Leu Glu Trp Val

70
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Ser

Ser

65

Leu

Tyr

Trp

<210> 106
<211>120

His

50

val

Tyr

Cys

Gly

35

Ile Arg

Lys

Leu

Gly

Gln

Ala Arg

Gln
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 106

Gln val Gln

1

Ser

Ala

Ser

Gly

65

Gln

Arg

Gly

<210> 107
<211> 324

Leu

Met

Asn

50

Arg

Met

Glu

Thr

Arg

Asn

35

Ile

Phe

Asn

Asp

Leu
115

<212> ADN
<213> Homo sapiens

100

Gly

Leu

Leu
20

Irp

Gln

Thr

Ser

Gly

100

val

Lys

Arg

Mat

85

Glu

Thr

Val

Ser

Val

Arg

Ile

Leu

85

Ser

Thr

Lys

Phe

70

Asn

Asp

Leu

Glu

Cys

Arg

Val

Ser

70

Arg

Tyr

val

Asn

55

Thr

Ser

Gly

Val

Ser

aAla

Gln

Gly

Arg

Ala

Met

Ser

ES 2 653 664 T3

40

Thr

Ile

Leu

Ser

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Asp

Glu

Thr

Ser
120

Ser

Ser

Arg

Tyr

105

Val

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Asp
105

Tyr

Arg

Ala

20

Met

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

20

Tyr

71

Thr

Asp

75

Glu

Thr

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Phe

Thr

60

Asn

Asp

Asp

Val

Thr

Gly

Ala

60

Asn

val

Ala

45

Glu

Ser

Thr

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Asp

Thr

Tyr

Tyr

Tyr

Lys

Ala

Phe
110

Pro

Ser

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Trp
110

Ala

Asn

val

95

Ala

Gly

15

Ser

Trp

Val

Tyr

Cys

95

Gly

Ala

Thr

g0

Tyr

Tyr

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Gln
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15

<400> 107
gatatcgaac

togtgtageg
caggcgccag
tttagcggat
gacgaagcygyg

acgaagttaa

<210> 108
<211> 330
<212> ADN

tgacccagcc
gcgataatat
ttcttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

cegtectagg

<213> Homo sapiens

<400> 108
gatatcgaac

tegtgtageg
caggcgeeag
tttagoggat
gacgaagegyg
ggcggcacga
<210> 109

<211> 108
<212> PRT

tgacccagee
gcgataatat
ttecttgtgat
ccaacagcgyg
attattattg

agttaacegt

<213> Homo sapiens

<400> 109

ES 2 653 664 T3

gccttcagtg
tggtecattat
ttattctgat
caacaccgcg
ccagtctgct

tcag

gccttcagtg
tggteattat
ttattctgat
caacaccgcyg
ccagtcttat

cctaggteag

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro

1

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly

20

Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

35

40

Ser Asp Ser Asn Arg Pro¢ Ser Gly

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu
70

65

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln

85

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

<210> 110
<211>110

100

agcgttgeac
tatgttteott
tctaategte
accctgacca

gataattttc

agcgttgeac
tatgtttett
tctaatcgte
accetgacca

actatgtetg

Ser val Ser
10

Asp Asn Ile
25

Gln Ala Pro

Ile Pro Glu

Thr Ile Ser
75

Ser Ala Asp

90

Val Leu Gly
105

72

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggcat
ttagcggcac

cttttgtgtt

caggtcagac
ggtaccageca
cctcaggeat
ttagecggeac

atgttcttgt

cgcgegtate
gaaaccogygg
ceccggaacge
tcaggcggaa

tggcggegge

cgcegaegtate
gaaacceggqg
cceggaacge
tcaggeggaa

tgtgtttgge

Val Ala Pro Gly Gln

15

Gly His Tyr Tyr Val

30

Val Leu Val

45

Ile Tyr

Arg Phe Ser Gly Ser

Gly Thr Gln Ala Glu

80

Asn Phe Pro Phe val

Gln

95

60

120

180

240

300

324

60

120

180

240

300

330
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 110

ES 2 653 664 T3

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro

1

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly

20

Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly

35

40

Ser Asp Ser Asn Arg Pro Ser Gly

50

55

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu
70

65

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln

85

val val Phe Gly Gly Gly Thr Lys

<210> 111
<211> 363
<212> ADN

100

<213> Homo sapiens

<400> 111
caggtgcaat

agctgcaaag
cctgggcagy
gcgcagaagt
atggaactga
atttatttta

tca

<210> 112
<211> 366
<212> ADN

tggttcagag
ccteccggata
gtctcgagtyg
ttecagggeceg
gcagectgeg

ttcatggtat

<213> Homo sapiens

cggogeggaa
tacctttact
gatgggectat
ggtgaccatg
tagcgaagat

gettgatttt

Ser val Ser
10

Asp Asn Ile
25

Gln Ala Pro

Ile Pro Glu

Thr Ile Ser
75

Ser Tyr Thr
90

Leu Thr val
105

gtgaaaaaac
tecttattcta
atcgatcecga
accegtgata
acggcegtgt

tggggccaag

73

Val Ala Pro Gly Gln

15

Gly His Tyr Tyr Val

30

Val Leu Val

45

Ile Tyr

Arg Phe Ser Gly Ser

60

Gly Thr Gln Ala Glu

8o

Met Ser Asp Val Leu

95

Leu Gly Gln
110

cgggcgcgag
ttaattgggt
atcgtggcaa
ccagcattag
attattgcge

gcaccetggt

cgtgaaagtg
ccgccaagcc
tacgaattac
caccgegtat
gegtgagtat

gacggttage

60

120

180

240

300

360

363
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<400> 112
caggtgcaat

agectgegegg
cotgggaagg
gcggatageg
ctgcaaatga
tggtctaagt

agctca

<210> 113
<211> 366
<212> ADN

tggtggaaag
cctbooggatt
gtetegagtyg
tgaaaggccg
acagcctgeg

ctcatgcttc

<213> Homo sapiens

<400> 113
caggtgcaat

agctgcgcgg
cctgggaagy
gcggatageg
ctgcaaatga
tatcgttggc

agctca

<210> 114
<211> 121
<212> PRT

tggtggaaag
cctccggatt
gtetegagtyg
tgaaaggccg
acagcetgeg

cttttcatta

<213> Homo sapiens

<400> 114

ES 2 653 664 T3

cggcggegygce
taccttttct
ggtgagcaat
ttttaccatt
tgcggaagat

tgttactgat

cggcggegygce
taccttttet
ggtgagcaat
ttttaccatt
tgcggaagat

tttttttgat

ctggtgcaac
aattatggta
atcegttetg
tcacgtgata
acggccgtgt

tattggggcc

ctggtgcaac
tecttatggta
atctattetg
tcacgtgata
acggecgtgt

tattggggcc

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr

20

25

Ser Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln

35

40

Gly Tyr Ile Asp Pro Asn Arg Gly Asn Thr Asn

50

55

74

cgggcggcag
tgeattgggt
atggtagetg
attcgaaaaa
attattgcge

aaggcaccct

cgggcggcag
tgcattgggt
atggtagcaa
attcgaaaaa
attattgege

aaggcaccct

cctgogtctg
gogccaagea
gacctattat
caccctgtat
gegtcocgttat

ggtgacggtt

cctgogtctg
gegecaagec
taccttttat
caccctgtat
gcgtaatatg

ggtgacggtt

Lys Lys Pro Gly Ala

15

Thr Phe Thr Ser Tyr

30

Gly Leu Glu Trp Met

45

Tyr Ala Gln Lys Phe

60

60

120

180

240

300

360

366

60

120

180

240

300

360

366
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Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Ser
85

Ala Arg Glu Tyr Ile
100

Gln Gly Thr Leu Val
115

<210> 115
<211>122
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 115
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met His Trp Val
35

Ser Asn Tle Arg Ser
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Arg Tyr Trp
100

Gly Gln Gly Thr Leu
115

<210> 116
<211>122
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 116

Met

70

Leu

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

Ser

val

Thr

Arg

Phe

val

Ser

aAla

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Lys

Thr

ES 2 653 664 T3

Arg

Ser

Ile

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ser

val
120

Asp

Glu

His

105

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Trp

Asp

Glu

His

105

Ser

Thr Ser Ile Ser Thr

Asp
90

75

Thr Ala Val Tyr

Gly Met Leu Asp Phe

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Ala

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Thr

110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp
110

Ala

Tyr

95

Trp

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Tyr
80

Cys

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Trp

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

1 5

10

75

15



10

15

20

ES 2 653 664 T3

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

Gly Met His

20

Trp Val Arg Gln Ala

Ser Asn Ile Tyr Ser Asp Gly Ser

50

55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
70

65

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

Ala Arg Asn Met Tyr Arg Trp Pro

100

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr val
115

<210> 117
<211> 342
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 117
gatatcgtga

attagetgca
taccttcaaa
agtggggtcc
agccgtgtgg

gctacctttg

<210> 118
<211> 327
<212> ADN

tgacccagag
gaagcagcca
aaccaggtca
cggatcgttt
aagctgaaga

gccagggtac

<213> Homo sapiens

<400> 118
gatatccaga

attacetgca
ggtaaagcac
cgttttageg

gaagactttg

ggtacgaaag

<210> 119
<211> 324
<212> ADN

tgacccagag
gagcgagceca
cgaaactatt
getetggate

cgacttatta

ttgaaattaa

<213> Homo sapiens

120

cccactgagc
aagectgett
aagcccgeag
tagcggectct
cgtgggcegty

gaaagttgaa

cccgtctageo
ggatatttct
aatttataag
cggcactgat
ttgccageag

acgtacyg

Ser Gly Phe
25

Pro Gly Lys

Asn Thr Phe

Asp Asn Ser
75

Glu Asp Thr

Phe His Tyr
105

Ser Ser

ctgccagtga
tttattgatg
ctattaattt
ggatccggca
tattattgecc

attaaacgta

ctgagcgega
gcttttetga
gtttetaatt
tttaccatga

gcttattetg

76

Thr Phe Ser Ser Tyr

30

Gly Leu Glu Trp val

Tyr Ala Asp Ser Val

60

Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Phe Phe Asp Tyr Trp
110

ctcocgggega
gcaataatta
atcttggtte
ccgattttac
agcagtattc

cg

gcgtgggtga
attggtacca
tgcaaagegg
ccattageag

gttctattac

gectgegage
tetgaattgyg
taatcgtgece
cctgaaaatt

ttctaagtct

tegtgtgace
gcagaaacca
ggteecegtec
actgcaaact

ctttggecag

60
120
180
240
300

342

60
120
130
240

300

327
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<400> 119
gatatecgaac

tcgtgtageg
caggagcocag
tttagcggat
gacgaagcygyg

acgaagttaa

<210> 120
<211> 114
<212> PRT

tgacccagee
gcgataatat
ttgttgtgat
ccaacagcgg
attattattg

cegttettgg

<213> Homo sapiens

<400> 120

ES 2 653 664 T3

gccttcagtg
tggtaataag
ttatggtgat
caacaccgcg
ctcttcttat

ccag

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro

1

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg

20

Asp Gly Asn Asn Tyr Leu Asn Trp

35

40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly

50

55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
70

65

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

Ser Ser Lys Ser Ala Thr Phe Gly

Arg Thr

<210> 121
<211> 109
<212> PRT

100

<213> Homo sapiens

agcgttgeac
tatgtttctt
aataatagte
accctgacca

gattcttctt

Leu Ser Leu
10

Ser Ser Gln
25

Tyr Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75

Gly val Tyr

Gln Gly Thr
105

77

caggtcagac
ggtaccagca
cctoaggeat
ttagcggcac

attttgtgtt

cgegegtate
gaaacceggg
aceggaacge
tcaggcggaa

tggcggegge

Pro Val Thr Pro Gly

15

Ser Leu Leu Phe Tle

30

Lys Pro Gly Gln Ser

45

Ala Ser Gly Val Pro

60

Phe Thr Leu Lys Ile

g0

Tyr Cys Gln Gln Tyr

Lys Val Glu Ile Lys
110

60

120

180

240

300

324
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<400> 121

Asp Ile Gln

1

hsp

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

<210> 122
<211> 108

Arg

Asn

Lys

50

Gly

Asp

Phe

val

Trp

35

val

Ser

Phe

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122

Agp Ile Glu

1

Thr

Ser

Gly

Asn

65

Asp

Phe

100

<210> 123

Ala

Trp

Asp

Ser

Glu

Gly

<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Leu

Ile

Gln

Asn

Asn

Asp

Gly

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tvr

85

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Lys

105

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Leu

ES 2 653 664 T3

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

Ser

val

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

Leu

78

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

Ala

Lys

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser

75

ASp

Gly

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Val

Gly

Val

Arg

Gly

Ser

Gln

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Ala

Asn

Val

45

Phe

Thr

Ser

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

Pro

Lys

30

Val

Ser

Gln

Tyr

Val

15

Ala

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Phe

Gly

Phe

Ile

Gly

Pro

Ile

Gln

Val

Tyr

Ser

Glu

Val



10

15

20

25

30

35

40

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 123

atggccaact gcgagttcag c 21

<210> 124

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 124
tcagatctca gatgtgcaag atgaatc

<210> 125

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 125
ttggtaccag gtggcgccag cagtg

<210> 126

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 126
ttggtaccat ggccaactgc gag

<210> 127

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 127
ccgatatcag atctcagatg tgcaagatg

<210> 128

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 128
ccgatatcga tctcagatgt gcaagatg

23

ES 2 653 664 T3

27

25

29

28

79
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<210> 129

<211>29

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129
Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
1 5 10 15

Val Leu Ser Gln Val Glu Phe Cys Arg Arg Leu Ala Gln
20 25

<210> 130
<211>133
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 130
Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser
1 5 10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp Ile Val Met Ile Lys Arg Thr val Ala Ala Pro
20 25 30

Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr
35 40 45

Ala Ser Val Vval Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys
50 55 60

Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu
65 70 75 80

Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser
85 20 95

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala
100 105 110

Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe
115 120 125

Asn Arg Gly Glu Cys
130

<210> 131

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131
Met Ala Trp Ala Leu Leu Leu Leu Thr Leu Leu Thr Gln Gly Thr Gly
1 3 10 13

Ser Trp Ala Asp Ile Val Met His Glu Val
20 25

<210> 132
<211> 120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

80
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<400> 132
Gln val Gln Leu Val
1 5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Val
35

Gly Trp Ile Asn Pro
50

Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Ser Ser
a5

Ala Arg Trp Gly Gly
100

Gly Thr Leu Vval Thr
115

<210> 133
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 133
Gln Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Ser Trp Val
35

Ser Asn Ile Ser Tyr

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Phe Tyr Gly
100

Thr Leu val Thr val
115

<210> 134
<211> 109

Gln

Cys

Arg

Asn

Met

70

Leu

Asp

val

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Tyr

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Gly

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

Ser

Arg

Phe

Ser

ES 2 653 664 T3

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Phe

Ser
120

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Asn

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Glu

Tyr
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Ala

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ala

81

val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Met

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Tyxr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Gly

Asn

val

val

Tyr

80

Cys

Gly
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134

Asp Ile Glu

1

Thr

Ser

Arg

Asn

65

Asp

val

<210> 135
<211> 109

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

Phe

Arg

Tyr

35

Asn

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135

Asp Ile Gln

1

hsp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 136
<211> 114

Arg

Ala

Ala

50

Gly

Asp

Phe

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Leu

Ile

20

Gln

Asp

Asn

Asp

Gly
100

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ser

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

70

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Pro

Ser

Pro

Ser

55

Thr

Cys

Lys

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

ES 2 653 664 T3

Pro

Gly

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

Ser

Thr
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

val

10

Asn

Ala

Pro

Ile

Tyr

90

val

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

Ile

82

Ser

Ile

Pro

Glu

Ser

75

Asp

Leu

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Vval

Gly

Val

Arg

60

Gly

Tyr

Gly

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

Tyr

Arg

Ala

His

Leu

45

Phe

Thr

Leu

Gln

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Thr

Thr

Pro

Tyr

30

Val

Ser

Gln

His

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

Gly

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asp
95

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

8o

Phe

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

8o

Pro
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<400> 136

Asp Ile Val

1

Glu

Asn

Pro

Asp

65

Ser

Tyr

Arg Thr

<210> 137
<211>110

Pro

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Thr

Ala

Tyr

35

Leu

Phe

Val

Thr

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<221> MOD_RES

<222> (86)
<223> Thr o Val

<400> 137

Asp Ile Val

1

Glu

Tyr

Ile

Gly

Pro

Pro

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Met

Ser

20

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Pro

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

Xaa

Gly

Ser

Cys

Asp

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

ES 2 653 664 T3

Pro

Arg

Trp

40

Gly

Ser

Val

Gly

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ala

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

val
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

90

Gly

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

83

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Leu

Gln

Gln

val

Thr

75

Gln

Ile

Pro

Ser

Lys

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

His

Lys

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Leu

Val

Pro

45

Ala

Ser

Tyr

Arg

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
110

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Thr

Thr
110

Pro

15

His

Gln

val

Lys

Gln

95

Ile

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Thr
95

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

His

Lys

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
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<210> 138
<211> 330
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 138
Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
35 40 45

84
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Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser
50 55 &0

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Prc Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr
65 70 75 80

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys
85 90 95

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys
100 105 110

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser val Phe Leu Phe Pro Pro
115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
1390 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp
145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
165 170 175

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
180 185 190

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala lys Gly
210 215 220

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
225 230 235 240

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
245 250 255

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu Hig Asn Hig Tyr Thr
305 310 315 320

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325 330

<210> 139
<211>109

85



<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 139
Thr Val Leu

1

Pro

Ile

Ser

Ser

65

Gln

Ser

Ser

Ser

Ser

50

Asn

Trp

Thr

Ser

Asp

35

Pro

Asn

Lys

val

Gly

Glu

20

Phe

Val

Lys

Ser

Glu
100

Gln

Glu

Tyr

Llys

Tyr

His

85

Lys

Pro

Leu

Pro

Ala

Ala

70

Arg

Thr

Lys

Gln

Gly

Gly

55

Ala

Ser

val
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Ala

Ala

Ala

40

val

Ser

Tyr

Ala

Ala

Asn

25

Val

Glu

Ser

Ser

Pro
105

Pro

10

Lys

Thr

Thr

Tyr

Cys

90

Thr

86

Ser

Ala

Val

Thr

Leu

75

Gln

Glu

val

Thr

Ala

Thr

60

Ser

Val

Cys

Thr

Leu

Trp

45

Pro

Leu

Thr

Ser

Leu

val

30

Lys

Ser

Thr

His

Phe

15

Cys

Gly

Lys

Pro

Glu
95

Pro

Leu

Asp

Gln

Glu

8o

Gly
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REIVINDICACIONES
1. Un anticuerpo especifico anti-CD38 humano que comprende:

(i) una region H-CDR1, H-CDR2 y H-CDRS3 descrita en SEQ ID NO: 21, y una regién L-CDR1, L-CDR2 y L-
CDR3 descrita en SEQ ID NO: 51;

(i) una cadena pesada variable de SEQ ID NO: 21, y una cadena ligera variable de SEQ ID NO: 51; o

(iii) una cadena pesada variable codificada por SEQ ID NO: 6, y una cadena ligera variable codificada por SEQ
ID NO: 36.

2. El anticuerpo segun la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo es una IgG, preferiblemente IgG1.

3. Una composicién de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico o una pluralidad de secuen-
cias de acido nucleico que codifican el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2.

4. Una composicion de vector que comprende un vector o una pluralidad de vectores que comprenden la secuencia
de acido nucleico o una pluralidad de secuencias de acido nucleico segun la reivindicacion 3.

5. Una célula que comprende la composicién de vector segun la reivindicacion 4, en donde opcionalmente la célula
es una célula bacteriana o una célula de mamifero.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2 y un vehiculo o exci-
piente farmacéuticamente aceptable.

7. El anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2, para uso en el tratamiento de una enfermedad hematolégica o una
enfermedad inflamatoria.

8. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2 y un vehiculo o exci-
piente farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento de una enfermedad hematolégica o una enfermedad
inflamatoria.

9. El anticuerpo para uso segun la reivindicacion 7 o la composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacion 8,
en donde dicha enfermedad hematoldgica se toma a partir de la lista de mieloma multiple, leucemia linfocitica croni-
ca, leucemia mielégena cronica, leucemia mielégena aguda y leucemia linfocitica aguda.

10. El anticuerpo para uso segun la reivindicacion 7 o la composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion
8, en donde dicha enfermedad inflamatoria se toma a partir de la lista de artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico.

11. Un método in vitro para inducir la destruccion especifica de células tumorales que expresan CD38, en donde
dicha destruccion especifica se produce mediante una reticulacion de CD38, que comprende la etapa de incubar
dichas células en presencia de una cantidad suficiente del anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2.

12. Un método para detectar la destruccion especifica de células tumorales que expresan CD38, mediante una reti-
culacion de CD38, en un sujeto al que se ha administrado el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2, que compren-
de la etapa de detectar in vitro la actividad destructora especifica de dicho anticuerpo, en donde opcionalmente las
células tumorales son de origen humano, de cerdo enano o de conejo.

13. Un método para detectar la presencia de CD38 en un tejido o una célula originaria de cerdo enano puesto en
contacto con el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende la etapa de detectar in vitro la unién especi-
fica de dicho anticuerpo con dichas células de cerdo enano con CD38, en donde dicho anticuerpo también es capaz
de unirse especificamente a CD38 de origen humano, en donde opcionalmente el CD38 originario de cerdo enano
esta comprendido dentro de un tipo de célula aislada seleccionada a partir del grupo que consiste en monocito de
sangre periférica, eritrocito, linfocito, timocito, célula muscular, célula del cerebelo, célula del pancreas, célula de
ganglio linfatico, célula de las amigdalas, célula del bazo, célula de la préstata, célula de la piel y una célula de la
retina.

14. Un método para detectar CD38 en un eritrocito que expresa CD38 puesto en contacto con el anticuerpo segun la
reivindicaciéon 1 o 2, que comprende la etapa de detectar in vitro la unién de especifica de dicho anticuerpo a dichos
eritrocitos que expresan CD38, en donde dicho anticuerpo también es capaz de unirse especificamente a CD38
humano procedente de una célula o tejido distinto a los eritrocitos humanos, en donde opcionalmente el anticuerpo
también es capaz de unirse especificamente a CD38 humano procedente de una célula que es un linfocito humano.

15. Una composicion de diagnostico que comprende el anticuerpo segun la reivindicacion 1 o 2 y un vehiculo o exci-
piente aceptable.
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Figura 1a

ADN de la cadena pesada variable

3076_VHI1A (SEQ ID NO: 1):
CAGGTGCAATTGGTTCAGTCTGGCGCGGAAGTGAAAAAALCGGGCAGCAGCGTGAAAGTGAGCTGC
AAAGCCTCCGGAGGCACTTTTTCTTCTAATGCTATTTCTTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGCAGGGTC
TCGAGTGGATGGGCAATATCTGGCCGATTTTTGGCACTGCGAATTACGCGCAGAAGTTTCAGGGCC
GGGTGACCATTACCGCGGATGAAAGCACCAGCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCG
AAGATACGGCCGTGTATI'ATI'GCGCGCGTAATGGTI'ATCTTGATACTAATACTTATATTGATI'ATI’GG
GGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3078_VH3 (SEQ ID NO: 2):
CAGGTGCAATTGGTGGAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTGATTATGCTATGTCTTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCGCTATCCGTTATGATGGTAGCAATACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGG
CCGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGG
AAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTTATTATTCTGGTATTTATCAGCATATTGATTATTGGGGC
CAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3081_ VH3 (SEQ ID NO: 3);
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTITICTTCTTATGCTCTTCATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCTCTATCTCTGGTCTTGGTAGCACTACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGGC
CGTTTTACCATITCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATI'ATTGCGCGCGTTATCATTATGAGTATCATTATTTITCTTCTGGTI'I"I'GATAA
TTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3085_ VHIA (SEQ ID NO: 4):
CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCGCGGAAGTGAAAAAACCGGGCGCGAGCGTGAAAGTGAGCTG
CAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTGGTTATTATATTAATTGGGTCCGCCAAGCCCCTGGGCAGGGT
CTCGAGTGGATGGGCTGGATCTTTCCGAATGGTGGCTCTACGGGTTACGCGCAGAAGTTTCAGGGC
CGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTAGCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGE
GAAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGGTAATATTTTTATTTTTGATTATTGGGGCCAAGGCAC
CCTGGTGACGGTTAGCTCA

3086_VH3 (SEQ ID NO: 5):
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTACTTICTTATTATATGCATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGSG
TCTCGAGTGGGTGAGCTATATCGATTCTTCTGGTAGCTCTACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGGC
CGTTTTACCATITCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTCAGCTTATGCCTTITTGGTGETTATTTTGATGTTTGGGGC
CAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3087_ VH3 (SEQ ID NO: 6):
CAGGTGCAATI'GGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
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TCTCGAGTGGGTGAGCGGTATCTCTGGTGATCCTAGCAATACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGGT
CGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTIGTITATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCC
AAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3088 VH3 (SEQ ID NO: 7):
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTEGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATGCTATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCGGTATCTCTTCTTGGGETAGCTCTACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGG
CCGTTTTACCATTICACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGG
AAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGAGGATGGTTCTTATATGACTGATTATTTIGCTTATTGSG
GGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3089 VH2 (SEQ ID NO: 8):
CAGGTGCAATTGAAAGAAAGCGGCCCGGCCCTGRTGAAACCGACCCAAACCCTGACCCTGACCTGT
ACCTTTTCCGGATTTAGCCTGTCTTCTGATGGTATGGGTGTGGGTTGGATTCGCCAGCCGLCCTGGGA
AAGCCCTCGAGTGGCTGGCTCTTATCGATTGGGATGATGATAAGCGTTATAGCACCAGCCTGAAAC
GCGTCTGACCATTAGCAAAGATACTTCGAAAAATCAGGTGGTGCTGACTATGACCAACATGGACCCG
GTGGATACGGCCACCTATTATTGCGCGCGTTTTAATTGGTTTTATCGTCTTGCTTTTGTTAATCCTGAT
GTTTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3101_ VH2 (SEQ ID NO: 9):
CAGGTGCAATTGAAAGAAAGCGGBCCCGGCCCTBGTGAAACCBACCCAAACCCTGACCCTGACCTGT
ACCTTTTCCGGATTTAGCCTGTCTACTTCTCGTGTTGGTGTGTCTTGGATTCGCCAGCCGCCTGGGA
AAGCCCTCGAGTGGCTGGCTCATATCGATTGGAATGATGATAAGTATTATAGCACCAGCCTGAAAAC
GCGTCTGACCATTAGCAAAGATACTTCGAAAAATCAGGTGGTGCTGACTATGACCAACATGGACCCG
GTGGATACGGCCACCTATTATTGCGCGCGTGAGGATCGTCTTCTTGGTGGTTATGGTTATGATGTTT
GGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3102_ VH4 (SEQ ID NO: 10):
CAGGTGCAATTGCAAGAAAGTGGTCCGGGCCTGGTGAAACCGGGCGAAACCCTGAGCCTGACCTG
CACCGTTTCCGGAGGCAGCATTTCTGGTAATTATTGGTCTTGGATTCGCCAGGCCCCTGGGAAGGE
TCTCGAGTGGATTGGCGATTATCATGGCTCTACCTATTATAATCCGAGCCTGAAAGGCCGGGTGACC
ATTAGCGTTGATACTTCGAAAAACCAGTTTAGCCTGAAACTGAGCAGCGTGACGGCGGAAGATACGG
CCGTGTATTATTGCGCGCGTGAGCAGTATCATTGGGGTCTTGCTTGGACTGGTTTTGATAATTGGGG
CCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3127_ VHS (SEQ ID NO: 11):
CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCGCGGAAGTGAAAAAACCGGGCGAAAGCCTGAAAATTAGCTGC
AAAGGTTCCGGATATTCCTTITTCTACTTCTTIGGGTTGGTTGGGTGCGCCAGATGCCTGGGAAGGGTC
TCGAGTGGATGGGCATTATCGATCCGGATATTAGCTATACCTCTTATTCTCCGAGCTTTCAGGGCCA

GGTGACCATTAGCGCGGATAAAAGCATTAGCACCGCGTATCTTCAATGGAGCAGCCTGAAAGCGAG

CGATACGGCCATGTATTATTGCGCGCGTTATCTTATGGGTCTTGGTTATGATGTTTGGGGCCAAGGT
ACCCTGGTGACGGTTAGCTCA
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3128_ VH2 (SEQ ID NO: 12):
CAGGTGCAATTGAAAGAAAGCGGCCCGGCCCTGGTGAAACCGACCCAAACCCTGACCCTGACCTGT
ACCTTTTCCGGATTTAGCCTGTCTTCTTCTGGTATGTCTGTGTCTTGGATTCGCCAGCCGCCTGGGA
AAGCCCTCGAGTGGCTGGCTCGTATCTATTCTGATGATTCTAAGTCTTATAGCACCAGCCTGAAAAC
GCGTCTGACCATTAGCAAAGATACTTCGAAAAATCAGGTGGTGCTGACTATGACCAACATGGACCCG
GTGGATACGGCCACCTATTATTGCGCGCGTGCTGCTCATTGGAATGGTCCTCTTTTTIGATGTTTGGG
GCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3129_ VH3 (SEQ ID NO: 13):
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTAATTATTCTATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCTATATCTATGGTGGTGGTAGCTATACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAGGC
CGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTCAGGCTGGTATGTATTTTGATGTITGGGGCCAAGGCACT
CTGGTGACGGTTAGCTCA

3130_ VH4 (SEQ ID NO: 14):
CAGGTGCAATTGCAAGAAAGTGGTCCGGGCCTGGTGAAACCGGGCGAAACCCTGAGCCTGACCTG

CACCGTTTCCGGAGGCAGCATTGGTTATTATTGGAATTGGATTCGCCAGGCCCCTGGGAAGGGTCT

CGAGTGGATTGGCCATATCTCTCGTTTTGGCTCTACCAATTATAATCCGAGCCTGAAAGGCCGGGTG
ACCATTAGCGTTGATACTTCGAAAAACCAGTTTAGCCTGAAACTGAGCAGCGTGACGGCGGAAGATA
CGGCCGTGTATTATTGCGCGCGGGAGTATACTGGTAATGATTGGTATCGTCAGCAGGGTCAGCATG

CTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3131_ VH2 (SEQ ID NO: 15):
CAGGTGCAATTGAAAGAAAGCGGCCCGGLCCCTGGTGAAACCGACCCAAACCCTGACCCTGACCTGT
ACCTTTTCCGGATTTAGCCTGTCTAATTCTGGTGTTGGTGTGGGTTGGATTCGCCAGCCGCCTGGGA
AAGCCCTCGAGTGGCTGGCTGATATCTATTCTGATACTACTAAGCGTTATAGCACCAGCCTGAAAAC
GCGTCTGACCATTAGCAAAGATACTTCGAAAAATCAGGTGGTGCTGACTATGACCAACATGGACCCG
GTGGATACGGCCACCTATTATTGCGCGCGTTATGGTGAGGCTTATTTTGATTATTGGGGCCAAGGCA
CCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6183_VH3 (SEQ ID NO: 77)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGGTATTAATATGGAGTCTACTCGTATTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTIGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6184_VH3 (SEQ ID NO: 78)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTITCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTCATGATGGTAATGTTAAGTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTITACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTICCTCTTIGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA
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6185_VH3 (SEQ ID NO: 79)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGLGGCCTGETGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTICTATGAATGGTGATTATATTTCTTATGCTGATTICTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6186_VH3 (SEQ ID NO: 80)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCEGCCTGGTGCAACCGGGLGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTICTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGE
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTAATCTTTCTGGTTCTGCTAAGTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6187_VH3 (SEQ ID NO: 81)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTTCTAATGGTGATATTACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTICCTCTTIGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6188_VH3 (SEQ ID NO: 82)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTIGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTACTAATGGTTGGCAGACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6189_VH3 (SEQ ID NO: 83)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGEGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTAATATGATTGGTAATGTTACTAATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTITACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTITATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6190_VH3 (SEQ ID NO: 84)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCTATATTAATCCTAATGGTATGATGACTAATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTIGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA
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6192_VH3 (SEQ ID NO: 85)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGEGGCGGCGGCCTGETGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTICTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGTTATTTCTCCTGGTGGTGAGGCTAAGTCTTATGCTGATTCTGTTAAGGGT
CGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATIGGGGCC
AAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6195_VH3 (SEQ ID NO: 86)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGETGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTITTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTGGTAATGGTGGTCATACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTITCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6197_VH3 (SEQ ID NO: 87)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGLCGGCGGLCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTATGGATGGTGTTITATAAGTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTITATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6200_VH3 (SEQ ID NO: 88)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGECCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTAATAATGGTAATGTTACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTITGCTTATTIGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6201_VH3 (SEQ ID NO: 89)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTITCTTCTTATTATATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGG
TCTCGAGTGGGTGAGCGCTATTTCTATGCATGGTGATACTACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTC
GTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAA
GATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGATCTTCCTCTTGTTTATACTGGTTTTGCTTATTGGGGCCA
AGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6204_VH3 (SEQ ID NO: 90)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTITCTTCTTATGCTATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCCATATTCGTAAGAAGAATACTTCTTATACTACTGAGTATGCTGCTTCTGTT
AAGGGTCGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCG
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TGCGGAAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGAGGATGGTTCTTATATGACTGATTATTTTGCTT
ATTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

6214_VH3 (SEQ ID NO: 91)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCEGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTCTTICTTATGCTATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCAATATTCAGCGTGTTGGTTCTACTTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTCGT
TTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAAGA
TACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGAGGATGGTTCTTATATGACTGATTATTTTGCTTATTGGGGCC
AAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3077_VHIB (SEQ ID NO: 111)
CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCGCGGAAGTGAAAAAACCGGGCGCGAGCGTGAAAGTGAGCTG
CAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTATTCTATTAATTGGGTCCGCCAAGCCCCTGGGCAGGGT
CTCGAGTGGATGGGCTATATCGATCCGAATCGTGGCAATACGAATTACGCGCAGAAGTTTCAGGGE
CGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTAGCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGC
GAAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGAGTATATTTATTTTATTCATGGTATGCTTGATTTITG
GGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3079_VH3 (SEQ ID NO: 112)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGC GGCGBCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTTICTAATTATGGTATGCATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCAATATCCGTTCTGATGGTAGCTGGACCTATTATGCGGATAGCGTGAAAG
GCCGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCG
GAAGATACGGCCGTGTATTATTIGCGCGCGTCGTTATTGGTCTAAGTCTCATGCTTCTGTTACTGATTA
TTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

3080_ VH3 (SEQ ID NO: 113)
CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGLGGCAGCCTGCGTCTGAGCT
GCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTICTTCTTATGGTATGCATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGG
GTCTCGAGTGGGTGAGCAATATCTATTCTGATGGTAGCAATACCTTTTATGCGGATAGCGTGAAAGG
CCGTTTTACCATTTCACGTGATAATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGG
AAGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTAATATGTATCGTTGGCCTT I TCATTATTTTTTTGATTATT
GGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA
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Figura 1b
Péptido de la cadena pesada variable
(las regiones CDRs estan en negrita o subrayadas)

3076_VHI1A (SEQ ID NO: 16):
QVQALVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSNAISWVRQAPGQGLEWMGNIWPIFGTANYAGQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNGYLDTNTYIDYWGQGTLVTVSS

3078_VH3 (SEQID NO: 17):
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIRYDGSNTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARYYSGIYQHIDYWGQGTLVTVSS

3081_ VH3 (SEQ ID NO: 18): )
QVAQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYALHWVRQAPGKGLEWVSSISGLGSTTYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARYHYEYHYFSSGFDNWGQGTLVTVSS

3085_VHIA (SEQID NO: 19):
QVALVQSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTGYYINWVRQAPGQGLEWMGWIFPNGGSTGYAQKFQGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGNIFIFDYWGQGTLVTVSS

3086_VH3 (SEQ ID NO: 20):
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTSYYMHWVRQAPGKGLEWVSYIDSSGSSTYYADSVKGR
FTISRDONSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQLMPFGGYFDVWGQGTLVTVSS

3087_ VH3 (SEQ ID NO: 21):
QVQLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVROQAPGKGLEWVSGISGDPSNTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

3088_ VH3 (SEQ ID NO: 22):
QVQLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMNWYRQAPGKGLEWVSGISSWGSSTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREDGSYMTDYFAYWGQGTLVTVSS

3089_ VH2 (SEQ ID NO: 23):
QVQALKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSSDGMGVGWIRGPPGKALEWLALIDWDDDKRYSTSLKTRL
TISKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARFNWFYRLAFVNPDVWGQGTLVTVSS

3101_ VH2 (SEQ ID NO: 24):
QVOLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSTSRVGVSWIRQPPGKALEWLAHIDWNDDKYYSTSLKTRLT
ISKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCAREDRLLGGYGYDVWGQGTLVTVSS
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3102_ VH4 (SEQ ID NO: 25):
QVQLQESGPCLVKPGETLSLTCTVSGGSISGNYWSWIRQAPGKGLEWIGDYHGSTYYNPSLKGRVTISYV
DTSKNQFSLKLSSVTAEDTAVYYCAREQYHWGLAWTGFDNWGQGTLVTVSS

3127_VHS (SEQ ID NO: 26):
QVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFSTSWVGWVRQMPGKGLEWMGIIDPDISYTSYSPSFQGQV
TISADKSISTAYLOQWSSLKASDTAMYYCARYLMGL GYDVWGQGTLVTVSS

3128 VH2 (SEQ ID NO: 27):
QVQLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSSSGMSVSWIRQPPGKALEWLARIYSDDSKSYSTSLKTRLTI
SKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARAAHWNGPLFDVWGQGTLVTVSS

3129 VH3 (SEQ ID NO: 28):
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYSMNWVRQAPGKGLEWVSYIVGGGSYTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQAGMYFDVWGQGTLVTVSS

3130_ VH4 (SEQ ID NO: 29):
QVQLQESGPGLVKPGETLSLTCTVSGGSIGYYWNWIRQAPGKGLEWIGHISRFGSTNYNPSLKGRVTISV
DTSKNQFSELKLSSVTAEDTAVYYCAREYTGNDWYRQQGQHADYWGQGTLVTVSS

3131_ VH2 (SEQ ID NO: 30):
QVQLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNSGVYGVGWIRQPPGKALEWLADIYSDTTKRYSTSLKTRLTI
SKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARYGEAYFDYWGQGTLVTVSES

6183_VH3 (SEQ ID NO: 92)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSGINMESTRIYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6184_VH3 (SEQ ID NO: 93)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISHDGNVKYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6185_VH3 (SEQ ID NO:; 94)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISMNGDYISYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS
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6186_VH3 (SEQ ID NO: 95)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWYSAINLSGSAKYYADSYKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLYYTGFAYWGQGTLVTVSS

6187 VHS3 (SEQ ID NO: 96)
QVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTESSYYMNWVROQAPGKGLEWVSAISSNGDITYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6188_VH3 (SEQ ID NO: 97)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISTNGWQTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6189 VH3 (SEQ ID NO: 98)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAINMIGNVTNYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLOGMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6190_VH3 (SEQ ID NO: 99)
QVQLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTESSYYMNWVRQAPGKGLEWVSYINPNGMMTNYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6192_VH3 (SEQ ID NO: 100)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGIL EWVSVISPGGEAKSYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6195_VH3 (SEQ ID NO: 101)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISGNGGHTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6197_VH3 (SEQ ID NO: 102)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESSYYMNWVR QAPGKGLEWVSAISMDGVYKYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVWTGFAYWGQGTLVTVSS

6200_VH3 (SEQ ID NO: 103)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISNNGNVTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS

6201_VH3 (SEQ ID NO: 104)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSAISMHGDTTYYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS
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6204_VH3 (SEQ ID NO: 105)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMNWYRQAPGKGLEWVSHIRKKNTSYTTEYAASVKG
RFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAREDGSYMTDYFAYWGQGTLVTVSS

6214_VH3 (SEQ ID NO: 106)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMNWVRQAPGKGLEWVSNIQRYGSTYYADSVKGRF
TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREDGSYMTDYFAYWGQGTLVTVSS

3077_VHI1B (SEQ ID NO: 114) ,
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYSINWVRQAPGQGLEWMGYIDPNRGNTNYAQKFQGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREYIYFIHGMLDFWGQGTLVTVSS

3079_VH3 (SEQ ID NQ: i15)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY GMHWVRQAPGKGLEWVSNIRSDGSWTYYADSVKG
RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRYWSKSHASVTDYWGQGTLVTVSS

3080_ VH3 (SEQ ID NO: 116)
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY GMHWVRQAPGKGLEWVSNIYSDGSNTFYADSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARNMYRWPFHYFFDYWGQGTLVTVSS
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Figura 2a

ADN de la cadena ligera variable

3076_VI lambda 2 (SEQ ID NO: 31):
GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACCATCTCGTGT
ACGGGTACTAGCAGCGATATTGGTGCTTATGTGTCTTIGGTACCAGCAGCATCCCGGGAAGGCGCCG
AAACTTATGATTTATGAGGTTTCTTCTCGTCCCTCAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAG
CGGCAACACCGCGAGCCTGACCATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTC
TTCTTATGATCTTACTCCTCCTGGTAAGGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3078_Vl1lambda 3 (SEQ ID NO: 32):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTCATTATTATGTTTCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATGGTGATAATAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTITAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGCTTC
TCGATGTTGGTTCTCTTGATGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3081_ Vk kappa 3 (SEQ ID NO: 33):
GATATCGTGCTGACCCAGAGCCCGGCGBACCCTGAGCCTGTCTCCGGGCGAACGTGCGACCCTGAG
CTGCAGAGCGAGCCAGACTGGTTCTACTTCTTATCTGGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGTCAAGCA
CCGCGTCTATTAATTTATGATGCTTCTAAGCGTGCAACTGGGGTCCCGGCGCGTTITAGCGGCTCTG
GATCCGGCACGGATTTTACCCTGACCATTAGCAGCCTGGAACCTGAAGACTTTGCGACTTATTATTG
CCATCAGTATTATAACGTTCCTCATACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAACGTACG

3085_ V1lamhbda 1 (SEQ ID NO: 34):

GATATCGTGCTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGTGGCGCACCAGGTCAGCGTGTGACCATCTCGTGT
AGCGGCAGCAGCAGCAACATTGGTAATAATTATGTGTCTTGGTACCAGCAGTTGCCCGGGACGGCG
CCGAAACTTCTGATTTATGGTGATGATCAGCGTCCCTCAGGCGTGCCGGATCGTTTTAGCGGATCCA
AAAGCGGCACCAGCGCGAGCCTTGCGATTACGGGCCTGCAAAGCGAAGACGAAGCGGATTATTATT
GCCAGTCTTATGGTACTTTTTCTTCTTTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3086_Vk kappa 1 (SEQ ID NO: 35):
GATATCCAGATGACCCAGAGCCCGTCTAGCCTGAGCGCGAGCGTGGGTGATCGTGTGACCATTACC
TGCAGAGCGAGCCAGAATATTTCTCAGTGGCTGAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGTAAAGCACCG
AAACTATTAATTTATGGTGCTTCTAATTTGCAAAGCGGGGTCCCGTCCCGTTTTAGCGGCTCTGGATC
CGGCACTGATTTTACCCTGACCATTAGCAGCCTGCAACCTGAAGACTTTGCGACTTATTATTGCCAG
CAGTATTATGATCTTCCTAATACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAACGTACG

3087_ V1l lambda 3 (SEQ ID NO: 36):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATCTTCGTCATTATTATGTTTATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATGGTGATTCTAAGCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGAC
TTATACTGGTGGTGCTTCTCTIGTGTTIGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG
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3088_ V1 lambda 3 (SEQ ID NO: 37):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTCATTATTATGTTICTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATTCTGATTCTAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGTC
TTATAATGGTACTTATGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTICTTGGCCAG

3089_ Vk kappa 3 (SEQ ID NO:; 38):
GATATCGTGCTGACCCAGAGCCCGGCGACCCTGAGCCTGTCTCCGGGCGAACGTGCGACCCTGAG
CTGCAGAGCGAGCCAGTCTGTTTICTTCTTCTTATCTGGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGTCAAGCA
CCGCGTCTATTAATTTATGGTGCTTCTTCTCGTGCAACTGGGGTCCCGGCGCGTTTTAGCGGCTCTG
GATCCGGCACGGATTTTACCCTGACCATTAGCAGCCTGGAACCTGAAGACTTTGCGGTTTATTATTG
CCAGCAGGGTTATAATTCTCCTTTTACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAACGTACG

3101_ V1 lambda 3 (SEQ ID NO: 39):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATTCTCTTIGGTTCTTATTATGTTCATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTGGTGATGATACTAAGCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCG
GCAACACCGCGAGCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTT
CTCGTACTGGTTATAATAATTCTTTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAAGCGTTCTTGGCCAG

3102_ V'1lambda 3 (SEQ ID NO: 40):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATCTTGGTCATTATTATGTTTCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATGATGATTCTGATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTGC
TTATGCTATGCATATGACTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3127_ Vllambda 2 (SEQ ID NO: 41):
GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACCATCTCGTGT
ACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTGCTATTAATTATGTGTCTTGGTACCAGCAGCATCCCGGGAAGG
CGCCGAAACTTATGATTTATGATGTTAATAAGCGTCCCTCAGGCGTGCCGGATCGTTTTAGCGGATC
CAAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACCATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTA
TTGCGGTTCTTATACTATGCAGGTTGGTTCTTATGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTG
GCCAG

3128_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 42):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTCATTATTATGCTCATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTG
TTGTGATTTATGATGATAATGATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGGC
TTATACTGGTGATGGTGGCTCGTGTGTTTGGCGGCGGCACCGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3129_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 43):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCLTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATCTTGGTTCTAAGGTTGTTTCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTT
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CTTGTGATTTATTATGATAATAAGCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCG
GCAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGT
CTTATACTTTTGAGTCTGGTTCTGTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3130_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 44);
GATATCGAACTGACCCAGCCGCC'ITCAGTGAGCGTI'GCACCAGGTCAGAQCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATCTTGGTCATTATTATGTTGATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATGCTGATAATAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTCTTCT
TATTCTCAGCAGTCTATGGTGTTITGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

3131_ Vilambda 3 (SEQ ID NO: 45):
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATCTTGGTAATTTTITATGTTCATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGLCCAGTTC
TTGTGATTTATGAGGATTCTAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTCTTCT
TGGGATATGTATCGTACTATTTTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

6278_Vllambda 3 (SEQ ID NO: 107)
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTCATTATTATGTITCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATTCTGATTCTAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGTC
TGCTGATAATTTTCCTTTTIGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAG

6279 _ V1 lambda 3 (SEQ ID NO: 108)
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTCATTATTATGTTTCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTC
TTGTGATTTATTCTGATTCTAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGTC
TTATACTATGTCTGATGTTCTTGTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAG

3077_Vk kappa 2 (SEQ ID NO: 117)
GATATCGTGATGACCCAGAGCCCACTGAGCCTGCCAGTGACTCCGGGCGAGCCTGCGAGCATTAGC
TGCAGAAGCAGCCAAAGCCTGCTTTITATTGATGGCAATAATTATCTGAATTGGTACCTTCAAAAACT
AGGTCAAAGCCCGCAGCTATTAATTT ATCTTGGTTCTAATCGTGCCAGTGGGGTCCCGGATCGTTT
TAGCGGCTCTGGATCCGGCACCGATTTTACCCTGAAAATTAGCCGTGTGGAAGCTGAAGACGTGGG
CGTGTATTATTGCCAGCAGTATTCTICTAAGTCTGCTACCTTITGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTA
AACGTACG

3079_Vk kappa 1 (SEQ ID NO: 118)
GATATCCAGATGACCCAGAGCCCGTCTAGCCTGAGCGCGAGCGTGGGTGATCGTGTGACCATTACC
TGCAGAGCGAGCCAGGATATTTCTGCTTTITCTGAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGTAAAGCACCGA
AACTATTAATTTATAAGGTTTCTAATTTGCAAAGCGGGGTCCCGTCCCGTTITAGCGGCTCTGGATCC
GGCACTGATTTITACCCTGACCATTAGCAGCCTGCAACCTGAAGACTTTGCGACTTATTATTGCCAGCA
GGCTTATTCTGGTTICTATTACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAACGTACG

3080_Vllambda 3 (SEQ ID NO: 119)
GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGTCAGACCGCGCGTATCTCGTGT
AGCGGCGATAATATTGGTAATAAGTATGTTTCTTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTG
TTGTGATTTATGGTGATAATAATCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGCGGATCCAACAGCGG
CAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACTCAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTCTTCT
TATGATTCTTCTTATTTTGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG
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Figura 2b
Péptido de la cadena ligera variable

(las regiones de CDRs estan en negrita o subrayadas)

3076_V1lambda 2 (SEQ ID NO: 46):
DIALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDIGAYVSWYQQAHPGKAPKLMIYEVSSRPSGVSNRFSGSKSGNT
ASLTISGLQAEDEADYYCSSYDLTPPGKVFGGGTKLTVLGQ

3078_V1lambda 3 (SEQ ID NO: 47):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGHYYVSWYQQKPGQAPVLVIYGDNNRPSGIPERFSGSNSGNTA
TLTISGTQAEDEADYYCASDVGSLDVFGGGTKLTVLGQ

3081_ Vk kappa 3 (SEQ ID NO: 48):
DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQTGSTSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASKRATGVPARFSGSGSGT
DFTLTISSLEPEDFATYYCHQYYNVPHTFGQGTKVEIKRT

3085_ Vllambda 1 (SEQ ID NO: 49):
DIVLTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGNNYVSWYQQLPGTAPKLLIYGDDQRPSGYPDRFSGSKSG
TSASLAITGLQSEDEADYYCQSYGTFSSFVFGGGTKLTVLGQ

3086_Vk kappa 1 (SEQ ID NO: 50):
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNISQWLNWYQQKPGKAPKLLIYGASNLQSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYDLPNTFGQGTKVEIKRT

3087_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 51):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLRHYYVYWYQQKPGQAPVLVIYGDSKRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCQTYTGGASLVFGGGTKLTVLGQ

3088_ V1lambda 3 (SEQ ID NO: 52):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGHYYVSWYQQKPGQAPVLVIYSDSNRPSGIPERFSGSNSGNTA
TLTISGTQAEDEADYYCQSYNGTYVFGGGTKLTVLGQ

3089_ Vk kappa 3 (SEQ ID NO: 53):
DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGVPARFSGSGSGT
DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQGYNSPFTFGQGTKVEIKRT

3101_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 54):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDSLGSYYVHWYQQKPGQAPVLVIGDDTKRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCGSRTGYNNSFVFGGGTKLTVLGQ
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3102_ V1 lambda 3 (SEQ ID NO: 55):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLGHYYVSWYQQKPGQAPVLVIYDDSDRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCGAYAMHMTVFGGGTKLTVLGO

3127_Vllambda 2 (SEQ ID NO: 56):
DIALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGAINYVSWYQQHPGKAPKLMIYDVNKRPSGVPDRFSGSKSG
NTASLTISGLQAEDEADYYCGSYTMQVGSYVFGGGTKLTVLGQ

3128_ V1lambda 3 (SEQ ID NO: 57);
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGHYYAHWYQQKPGQAPVVVIYDDNDRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCQAYTGDGGRVFGGGTKLTVLGQ

3129_ VIlambda 3 (SEQ ID NO: 58):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLGSKVVSWYQQKPGQAPVLVIYYDNKRPSGIPERFSGSNSGNTA
TLTISGTQAEDEADYYCQSYTFESGSVWFGGGTKLTVLGQ

3130_ Vilambda 3 (SEQ ID NO: 59):
DIELTQPPSYSVAPGQTARISCSGDNLGHYYVDWYQQKPGQAPVLVIYADNNRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCSSYSQQSMVFGGGTKLTVLGQ

3131_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 60):
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLGNFYVHWYQQKPGQAPYLVIYEDSNRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCSSWDMYRTIFVFGGGTKLTVLGG

6278_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 109)

DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGHYYVSWYQQKPGQAPVLVIYSDSNRPSGIPERFSGSNSGNTA
TLTISGTQAEDEADYYCQSADNFPFVFGGGTKLTVLGQ

6279_ Vllambda 3 (SEQ ID NO: 110)

DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGHYYVSWYQQKPGQAPVLVIYSDSNRPSGIPERFSGSNSG NTA
TLTISGTQAEDEADYYCQSYTMSDVLVWFGGGTKLTVLGG

3077_Vk kappa 2 (SEQ ID NO: 120)
DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLFIDGNNYLNWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCQQYSSKSATFGQGTKVEIKRT

3079_Vk kappa 1 (SEQ ID NO: i21)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISAFLNWYQQKPGKAPKLLIYKVSNLQSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQAYSGSITFGQGTKVEIKRT

3080_VI1lambda3 (SEQ ID NO: 122)
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNIGNKYVSWYQQKPGQAPVVVIYGDNNRPSGIPERFSGSNSGNT
ATLTISGTQAEDEADYYCSSYDSSYFVFGGGTKLTVLGQ
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Figura 3
Secuencias de consenso de la cadena pesada variable

(las regiones de CDRs estan en negrita)

VHIA de consenso (SEQ ID NO: 61):
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYAQKFQGRVTI
TADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS.

VH2 de consenso (SEQ ID NO: 62)
QVQLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSTSGVGVGWIRQPPGKALEWLALIDWDDDKYYSTSLKTRLT
ISKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS

VH3 de consenso (SEQ ID NO: 63):

(1) QVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS SYAMSWVRQA PGKGLEWVSA-
(51) ISGSGGSTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARWG
(101) GDGFYAMDYW GQGTLVTVS S

VH4 de consenso (SEQ ID NO: 64):
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTIS
VDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS

VHS de consenso (SEQ ID NO: 65):
QVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTI
SADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS
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Figura 4
Secuencias de consenso de la cadena ligera variable

(las regiones de CDRs estan en negrita )

VI_\A1de consenso (SEQ ID NO: 66):
DIVLTQPPSVSGAPGQRVTISCSGSSSNIGSNYVSWYQQLPGTAPKLLIYDNNQRPSGVPDRFSGSKSGT
SASLAITGLQSEDEADYYCQQHYTTPPVFGGGTKLTVLGQ

V1_A2 de consenso (SEQ ID NO: 67):
DIALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMI YDVSNRPSGVSNRFSGSKSG
NTASLTISGLQAEDEADYYCQQHYTTPPVFGGGTKLTVLGQ

V1_A3 de consenso (SEQ ID NO: 68):

(1) DIELTQPPSV SVAPGQTARI SCSGDALGDK YASWYQQKPG QAPVLVIYDD
(51) SDRPSGIPER FSGSNSGNTA TLTISGTQAE DEADYYCQQH YTTPPVFGGG
(101) TKLTVLG

VI_k1 de consenso (SEQ ID NO: 69):

(1) DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQGIS SYLAWYQQKP GKAPKLLIYA
(51) ASSLQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ HYTTPPTFGQ
(101) GTKVEIKR )

V1_k3 de consenso(SEQ ID NO: 70):
DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGVPARFSGSGSGT
DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIKRT
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(SEQ ID NO: 71):

61

121

181

mancefspvs

etvlarcvky

killwsrikd

snnpvsviwk

wvihggreds
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gdkpcecrlsr
teihpemrhv
lahgftgvgr
tvsrrfaeaa

rdlcqdptik

Figura 5

raqglclgvsi
degsvwdafk
dmftledtll
cdvvhvmlng

elesiiskrn

105

lvlilvwvla
gafiskhpecn
gyladdltwc
srskifdkns

igfsckniyr

Secuencia peptidica de CD38

vvvprwrggw sgpgttkrfp
iteedygplm klgtgtvpcn
gefntskiny gscpdwrkdc
tfgsvevhnl gpekvgtlea

pdkflgcvkn pedssctsei



caggtggaat
gatcctggat
tagcagtacg
acgctgtacc
actggtttcc
cttcccectg
tacttccccg
ctgtcctaca
ccagacctac
tcttgtgaca
tcttcccececee
cgtgagccac
acaaagccgce
actggctgaa
catctccaaa
accaagaacc
agagcaatgg
cctctacage

catgaggctc

gatatcctga
aggccagtca

gatttactcg
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Figura 6

Secuencia de nucleétidos de OKT10 quimérico

tggtggaatc
gaattgggtc
ataaactata
tgcaaatgac
ttattggggc
gcaccctcct
aaccggtgac
gtcctcagga
atctgcaacg
aaactcaéac
aaaacccaag
gaagaccctg
gggaggagca
tggcaaggag
gccaaagggc
aggtcagcct
gcagccggag
aagctcaccg

tgcacaacca

Cadena ligera (SEQ ID NO:

tgacccagtc
aaatgtggat

gcatcctacc

Cadena pesada (SEQ ID NO: 72):

tggaggatcc
cggcaggctce
cgacatctct
caaagtgaga
caagggactc
ccaagagcac
ggtgtcgtgg
ctctactccc
tgaatcacaa
atgcccaccg
gacaccctca
aggtcaagtt
gtacaacagc
tacaagtgca
agccccgaga
gacctgcctg
aacaactaca
tggacaagag

ctacacgcag

73):

tcaaaaaatc
actaatgtag

gatacagtgg

ctgaaactct
caggaaaagg
aaaggataaa
tctgaggaca
tggtcactgt
ctctgggggce
aactcaggcg
tcagcagcgt
gcccagcaac
tgcccagcac
tgatctcccg
caactggtac
acgtaccggg
aggtctccaa
accacaggtg
gtcaaaggct
agaccacgcc
caggtggcag

aagagcctct

atgcccacat
cctggtatca

agtccctgat

106

cctgtgcagce
gctagaatgg
ttcatcatct
cagcccttta
cagctcagcc
acagcggccce
ccctgaccag
ggtgaccgtg
accaaggtgg
ctgaactcct
gacccctgag
gtggacggcg
tggtcagcgt
caaagccctce
tacaccctgce
tctatcccag
tccecgtgetg
caggggaacg

ccctgtctce

cagtgggaga
acagaaacca

cgcttcacag

ctcaggattc
attggagaaa
ccagagacaa
ttactgtgca
tccaccaagg
tgggctgect
cggcgtgcac
ccctccagcea
acaagaaagt
ggggggaccg
gtcacatgcg
tggaggtgca
cctcaccgtce
ccagcccecca
ccccatcccg
cgacatcgcc
gactccgacg
tcttctcatg

gggtaaa

cagggtcagc
ggacagtctc

gcagtggatc

gattttagta
ttaatccaga
cgccaaaaat
agatatggta
gtccatcggt
ggtcaaggac
accttceccgg
gcttgggcac
tgagcccaaa
tcagtcttcc
tggtggtgga
taatgccaag
ctgcaccagg
tcgagaaaac
ggatgagctg
gtggagtgqgg
gctcecttett

ctccgtgatg

gtcacctgca
ctaaagcact

tgggacagat



ttcactcteca
atcctetcac
cttceegeca
cccagagagg
cagagcagga
gaaacacaaa

aggggagagt

ccatcaccaa
gtteggtget
tctgatgage
ccaaagtaca
cagcaaggac
gtctacgcct

gt

tgtgcagtct
gggaccaagce
agttgaaatc
gtggaaggtg
agcacctaca

gcgaagtcac
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gaggacttqgg
tggacctgaa
tggaactgcce
gataacgecce
gcctecageag

ccatcagggc

cagagtattt
acgtécgqtg
tctgttgtgt
tecaatcggyg
caccctgacg

ctgagctege

107

ctgtcagcaa
gctgcaccat
gcctgctgaa
taactcceecag
ctgagcaaag

ccgtcacaaa

tatgacagct
ctgtcttcat
taacttctat
gagagtgtca
cagactacga

gagcttcaac
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Figura 7: Secuencia de ADN de pMORPH®_h_IgG1_1

~

TCGCTATTAC
AGCGATAATG

TAGCGGTTTG
ATCGCCAAAC

TGGGAGTTTG
BACCCTCAAAC

ACARCTCCGC
TGTTGAGGCG

GTCTATATAA
CAGATATATT

GCTTATCGAA
CGAATAGCTT

M K

GCCACCATGA

StyI
CATGGTGATG
GTACCACTAC

ACTCACGGGG
TGAGTGCCCC

TTTTGGCACC
AARRCCGTGG

CCCATTGACG
GGGTAACTGC

GCAGAGCTCT
CGTCTCGAGA

CGGTTTTGGC
GCCARAACCG

ATTTCCAAGT
TARAGGTTCA

AAAATCAACG
TTTTAGTTGC

CARATGGGCG
GTTTACCCGC

CTGGCTAACT
GACCGATTGA

AGTACATCAA
TCATGTAGTT

CTCCACCCCA
GAGGTGGGGT

GGACTTTCCA
CCTGARAAGGT

GTAGGCGTGT
CATCCGCACA

AGAGAACCCA
TCTCTTGGGT

PMORPH® Ig FOR 100.0%

ATTAATACGA CTCACTATAG GGAGACCCAA

TAATTATGCT GAGTGATATC

H L W F F L
AACACCTGTG GTTCTTCCTC

CCTCTGGGTT

TGGGCGTGGA
ACCCGCACCT

TTGACGTCAA
AACTGCAGTT

AAATGTCGTA
TTTACAGCAT

ACGGTGGGAG
TGCCACCCTC

CTGCTTACTG
GRCGAATGAC

Nhel

e e P g e

GCTGGCTAGC
CGACCGATCG

L L V A A P R
CTGCTGGTGG CAGCTCCCAG

CGGTGGTACT TTGTGGACAC CAAGARAGGAG GACGACCACC GTCGAGGGTC

W Vv L
ATGGGTCCTG
TACCCAGGAC

StyIl

+K G P
CAAGGGTCCA
GTTCCCAGGT

G T A
GGGGCACAGC
CCCCGTGTCG

S ¢ V E F C R
TCCCAGGTGG AATTCTGCAG
AGGGTCCACC TTARAGACGTC

BbsI

S VvV F P L A P
TCGGTCTTCC CCCTGGCACC
AGCCAGAAGG GGGACCGTGG

A L G

GGCCCTGGGC TGCCTGGTCA
CCGGGACCCG ACGGACCAGT

108

c L V K

BlpI

A 5 T

R L A Q
GCGGTTAGCT CAGCCTCCAC
CGCCAATCGR GTCGGAGGTG

5 5§ K s T 5§ G
CTCCTCCAAG AGCACCTCTG
GAGGAGGTTC TCGTGGAGAC

Y F P E P
AGGACTACTT CCCCGAACCG
TCCTGATGAA GGGGCTTGGC

StyIl

N



1101

1151

1201

1251

1301

1351

1401

1451

1501

1551

1601

1651

ES 2 653 664 T3

v T Vv S W N S G A L T S G V H T F -
GTGACGGTGT CGTGGARACTC AGGCGCCCTG ACCAGCGGCG TGCACACCTT
CACTGCCACA GCACCTTGAG TCCGCGGGAC TGGTCGCCGC ACGTGTGGAA

P A V L @ S s G L Y S L S s v.v 7T-
CCCGGCTGTC CTACAGTCCT CAGGACTCTA CTCCCTCAGC AGCGTGGTGA
GGGCCGACAG GATGTCAGGA GTCCTGAGAT GAGGGAGTCG TCGCACCACT

v P S S § L G T ¢ T Y I C N V N
CCGTGCCCTC CAGCAGCTTG GGCACCCAGA CCTACATCTG CAACGTGAAT
GGCACGGGAG GTCGTCGAAC CCGTGGGTCT GGATGTAGAC GTTGCACTTA

H K P S N T K v D K K v E P K 8 C -
CACAAGCCCA GCAACACCAA GGTGGACRAG AAAGTTGAGC CCARATCTTG
GTGTTCGGGT CGTTGTGGTT CCACCTGTTC TTTCAACTCG GGTTTAGAAC

D K T H T C P P C P A P E L L G G -

TGACAAARACT CACACATGCC CACCGTGCCC AGCACCTGAA CTCCTGGGGG
ACTGTTTTGA GTGTGTACGG GTGGCACGGG TCGTGGACTT GAGGACCCCC

P 5 V F L F P P K P K D T L M I
GACCGTCAGT CTTCCTCTTC CCCCCAARAC CCAAGGACAC CCTCATGATC
CTGGCAGTCA GAAGGAGAAG GGGGGTTTTG GGTTCCTGTG GGAGTACTAG

S R T P E V T c v Vv v D VvV s H E D -
TCCCGGACCC CTGAGGTCAC ATGCGTGGTG GTGGACGTGA GCCACGAAGA
AGGGCCTGGG GACTCCAGTG TACGCACCAC CACCTGCACT CGGTGCTTCT

BbsI

P E V K F N W Y VvV D G V E VvV H N A -

CCCTGAGGTC AAGTTCAACT GGTACGTGGA CGGCGTGGAG GTGCATAATG
GGGACTCCAG TTCAAGTTGA CCATGCACCT GCCGCACCTC CACGTATTAC

K T K P R E E Q0 Y N S T ¥ R v V¥
CCAAGACAAR GCCGCGGGAG GAGCAGTACA ACAGCACGTA CCGGGTGGTC
GGTTCTGTTT CCGCGCCCTC CTCGTCATGT TGTCGTGCAT GGCCCACCAG

s v L T vV L H Q D W L N G K E Y K-
AGCGTCCTCA CCGTCCTGCA CCAGGACTGG CTGAATGGCA AGGAGTACAA
TCGCAGGAGT GGCAGGACGT GGTCCTGACC GACTTACCGT TCCTCATGTT

cC K ¥ 5 N K A L P A P I E K T I S
GTGCAAGGTC TCCAACAAAG CCCTCCCAGC CCCCATCGAG AAAACCATCT
CACGTTCCAG AGGTTGTTTC GGGAGGGTCG GGGGTAGCTC TTTTGGTAGA

K A K G g P R E P Q v Y T L P P
CCAAAGCCAA AGGGCAGCCC CGAGAACCAC AGGTGTACAC CCTGCCCCCA
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GGTTTCGGTT TCCCGTCGGG GCTCTTGGTG TCCACATGTG GGACGGGGGT
S R D E L T K N Q V s L T C L Vv K -
TCCCGGGATG AGCTGACCAA GAACCAGGTC AGCCTGACCT GCCTGGTCAA

AGGGCCCTAC TCGACTGGTT CTTGGTCCAG TCGGACTGGA CGGACCAGTT

G F Y P S D I A V E W E S
AGGCTTCTAT CCCAGCGACA TCGCCGTGGBA GTGGGAGAGC AATGGGCAGC
TCCGAAGATA GGGTCGCTGT AGCGGCACCT CACCCTCTCG TTACCCGTCG

E N N Y K T T P P V L b s b G 8§
CGGAGRACAA CTACAAGACC ACGCCTCCCG TGCTGGACTC CGACGGCTCC
GCCTCTTGTT GATGTTCTGG TGCGGAGGGC ACGACCTGAG GCTGCCGAGG

F F L Y S K L T V D K S R W Q Q0 G -
TTCTTCCTCT ACAGCAAGCT CACCGTGGAC AAGAGCAGGT GGCAGCAGGG
AAGAAGGAGA TGTCGTTCGA GTGGCACCTG TTCTCGTCCA CCGTCGTCCC

N V F s ¢ 5 Vv M H E A L H
GAACGTCTTC TCATGCTCCG TGATGCATGA GGCTCTGCAC AACCACTACA
CTTGCAGAAG AGTACGAGGC ACTACGTACT CCGAGACGTG TTGGTGATGT

g K S L § L S P G K *

N G Q P -

N H Y T -

CGCAGAAGAG
GCGTCTTCTC

CGCTGATCAG
GCGACTAGTC

CCcecerecece
GGGGAGGGGG

CCTCTCCCTG TCTCCGGGTA AATGAGGGCC
GGAGAGGGAC AGAGGCCCAT TTACTCCCGG

CCTCGACTGT GCCTTCTAGT TGCCAGCCAT
GGAGCTGACA CGGAAGATCA ACGGTCGGTA

s P L s Pl ol P P ot Pt g Pl

PMORPH® Ig REV 100.0%
GTGCCTTCCT TGACCCTGGA AGGTGCCACT

CACGGAAGGA ACTGGGACCT TCCACGGTGA

110

CGTTTAAACC
GCAAATTTGG

CTGTTGTITTG
GACAACRAAAC

CCCACTGTCC
GGGTGACAGG



Figura 8: Secuencia de ADN del vector de expresién de la cadena ligera kappa de Ig pMORPH®_h_Igk_1
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Styl

B s

TCGCTATTAC
AGCGATAATG

TAGCGGTTTG
ATCGCCAAMAC

TGGGAGTTTG
ACCCTCAAMAC

RCAACTCCGC
TGTTGAGGCG

GTCTATATAA
CAGATATATT

GCTTATCGAA
CGRATAGCTT

M Vv L QT

Styl

PO -

GCCACCATGG

AGTACATCARA
TCATGTAGTT

CATGGTGATG CGGTTTTGGC
GTACCACTAC GCCAAARCCG

CTCCACCCCA
GAGGTGGGGT

ACTCACGGGG ATTTCCAAGT
TGAGTGCCCC TAAAGGTTCA

GGACTTTCCA
CCTGAAAGGT

TTTTGGCACC AARARATCAACG
AAAACCGTGG TTTTAGTTGC

GTAGGCGTGT
CATCCGCACA

CCCATTGACG CAAATGGGCG
GGGTAACTGC GTTTACCCGC

AGAGAACCCA
TCTCTTGGGT

GCAGAGCTCT CTGGCTAACT
CGTCTCGAGA GACCGATTGA

pMORPH® Ig FOR 100%

ATTAATACGA CTCACTATAG GGAGACCCAA
TAATTATGCT GAGTGATATC CCTCTGGGTT

Qo VvV F I 8§ L

TGTTGCAGAC CCAGGTCTTC ATTTCTICTGT

TCGGCGTGGA
ACCCGCACCT

TTGACGTCAA
AACTGCAGTT

AARTGTCGTA
TTTACAGCAT

ACGGTGGGAG
TGCCACCCTC

CTGCTTACTG
GACGAATGAC

Nhel

e e

GCTGGCTAGC
CGACCGATCG

L L W I

TGCTCTGGAT

CGGTGGTACC ACAACGTCTG GGTCCAGAAG TARAGAGACA ACGAGACCTA

CTCTGGTGCC
GAGACCACGG

P § VvV F
CATCTGTCTT
GTAGACAGAR

BbsI

BbslI

-~

TACGGGGATA TCGTGATGAT TARACGTACG
ATGCCCCTAT AGCACTACTA ATTTGCATGC

I F P P S D E 0 L K
CATCTTCCCG CCATCTGATG AGCAGTTGAA
GTAGAAGGGC GGTAGACTAC TCGTCAACTT

s o

111

GTGGCTGCAC
CACCGACGTG

s G T
ATCTGGAACT
TAGACCTTGA
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AR S V V¥V cC L L N N F Y P R E A K V
GCCTCTGTTG TGTGCCTGCT GAATAACTTC TATCCCAGAG AGGCCAAAGT
CGGAGACAAC ACACGGACGA CTTATTGAAG ATAGGGTCTC TCCGGTTTCA

o W K VvV D N A L Q 5 G N S Q E S
ACAGTGGAAG GTGGATAARCG CCCTCCAATC GGGTAACTCC -CAGGAGAGTG
TGTCACCTTC CACCTATTGC GGGAGGTTAG CCCATTGAGG GTCCTCTCAC

v T E Q D 8§ K D 8 T ¥ s L 8 S T L

TCACAGAGCA GGACAGCAAG GACAGCACCT ACAGCCTCAG CAGCACCCTG
AGTGTCTCGT CCTGTCGTTC CTGTCGTGGA TGTCGGAGTC GTCGTGGGAC
K Vv Y A ¢c E V

T L § K A D Y E K H

Blpl
ACGCTGAGCA
TGCGACTCGT

T H Q
CACCCATCAG
GTGGGTAGTC

E C ~*

AGTGTTAGGG
TCACAATCCC

AGTTGCCAGC
TCAACGGTCG

ARGCAGACTA CGAGAAACAC
TTCGTCTGAT GCTCTTTGTG

G L S S8 P vV T
GGCCTGAGCT CGCCCGTCAC
CCGGACTCGA GCGGGCAGTG

v P o e o e o

GCCCGTTTAA ACCCGCTGAT
CGGGCARATT TGGGCGACTA

CATCTGTTGT TTGCCCCTCC
GTAGACAACA AACGGGGAGG

112

AAAGTCTACG CCTGCGARAGT
TTTCAGATGC GGACGCTTCA

K § F N R G

AARGAGCTTC AACAGGGGAG
TTTCTCGARAG TTGTCCCCTC

PMORPH® Ig REV 100%

CAGCCTCGAC TGTGCCTTCT
GTCGGAGCTG ACACGGAAGA

CCCGTGCCTT CCTTGACCCT
GGGCACGGAA GGAARCTGGGA



Figura 9: Secuencia de ADN del vector de la cadena ligera lambda de Ig HuCAL® pMORPH®_h_IgA_1
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CATGGTGATG
GTACCACTAC

ACTCACGGGG
TGAGTGCCCC

TTTTGGCACC
BAARACCGTGG

CCCATTGACG
GGGTARACTGC

GCAGAGCTCT
CGTCTCGAGA

CGGTTTTGGC
GCCABAACCG

ATTTCCAAGT
TARAGGTTCA

AAARTCARACG
TTTTAGTTGC

CARATGGGCG
GTTTACCCGC

CTGGCTAACT
GACCGATTGA

pM_Ig FOR 100.0%

AGTACATCAA
TCATGTAGTT

CTCCACCCCA
GAGGTGGGGT

GGACTTTCCA
CCTGARAAGGT

GTAGGCGTGT
CATCCGCACA

AGAGAACCCA
TCTCTTGGGT

ATTAATACGA
TAARTTATGCT

CTCACTATAG
GAGTGATATC

L L

GCCACCATGG CCTGGGCTCT GCTGCTCCTC
CGGTGGTACC GGACCCGAGA CGACGAGGAG

A D I
EcoRV

R o

v

M H E

AGGATCCTGG GCTGATATCG TGATGCACGA
TCCTAGGACC CGACTATAGC ACTACGTGCT

P K A A P S5 Vv
StyI
CCCAAGGCTG CCCCCTCGGT

T L F

CACTCTGTTC

GGGTTCCGAC GGGGGAGCCA GTGAGACAAG

Q A N

K a T L

v C L

TCAAGCCAAC AAGGCCACAC TGGTGTGTCT
AGTTCGGTTG TTCCGGTGTG ACCACACAGA

113

GGAGACCCAA
CCTCTGGGTT

T L L T

ACCCTCCTCA
TGGGAGGAGT

P

BAGTTAACCGT
TCAATTGGCA

P P S

CCGCCCTCCT
GGCGGGAGGA

I S D
CATAAGTGAC
GTATTCACTG

5

TGGGCGTGGA
ACCCGCRCCT

TTGACGTCAA
ARCTGCAGTT

AADATGTCGTA
TTTACAGCAT

ACGGTGGGAG
TGCCACCCTC

CTGCTTACTG
GACGAATGAC

o e e e

GCTGGCTAGC
CGACCGATCG
G

Q T

CTCAGGGCAC
GAGTCCCGTG

O

CCTAGGTCAG
GGATCCAGTC
E

E L

CTGAGGAGCT
GACTCCTCGA

F Y P
TTCTACCCGG
AAGATGGGCC
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G A V T v A W K G D S S P V K A G
GAGCCGTGAC AGTGGCCTGG AAGGGAGATA GCAGCCCCGT CAAGGCGGGA
CTCGGCACTG TCACCGGACC TTCCCTCTAT CGTCGGGGCA GTTCCGCCCT

vV E T T T P § K @ S N N K Y A A S
GTGGAGACCA CCACACCCTC CAAACAAMAGC AACAACAAGT ACGCGGCCAG
CACCTCTGGT GGTGTGGGAG GTTTGITTCG TTGTTGTTCA TGCGCCGGTC

S Y L § L T P E Q W K S H R 8 ¥
CAGCTATCTG AGCCTGACGC CTGAGCAGTG GAAGTCCCAC AGAAGCTACA
GTCGATAGAC TCGGACTGCG GACTCGTCAC CTTCAGGGTG TCTTCGATGT

E K T v A P
BbsI
TGGAGAAGAC AGTGGCCCCT
ACCTCTTCTG TCACCGGGGA

s ¢ Qo V T H E G § T V

GCTGCCAGGT CACGCATGRA GGGAGCACCG
CGACGGTCCA GTGCGTACTT CCCTCGTGGC

T E C S *
Pmel

B N e 4

ACAGAATGTT CATAGGGGCC
TGTCTTACAA GTATCCCCGG

GCCTTCTAGT TGCCAGCCAT
CGGAAGATCA ACGGTCGGTA

CGTTTAAACC
GCARATTTGG

CTGTTGTTTG
GACAACAAAC

CGCTGATCAG CCTCGACTGT
GCGACTAGTC GGAGCTGACA
pM _Ig REV 100%

CCCCTCCCCC GTGCCTTCCT
GGGGAGGGGG CACGGAAGGA

pM_Tg REV 100.0%
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Figura 10

Designacion: Formato Maduracion por afinidad | Cadena pesada de: Cadena ligera de:
MORO06183 Fab/igG1 H-CDR2 nuevo MORO06183 MORO03087 (parental)
MOR06184 Fab/igG1 H-CDR2 nuevo MORO06184 MORO03087 (parental)
MORO06185 Fab/IgG1 H-CDR2 nuevo MORO06185 MORO03087 (parental)
MORO06186 Fab/lgG1 H-CDR2 nuevo MORO06186 MORO03087 (parental)
MOR06187 Fab/lgG1 H-CDR2 nuevo MOR06187 MORO03087 (parental)
MOR06188 Fab/igG1 H-CDR2 nuevo MOR06188 MORO03087 (parental)
MORO06189 Fab/lgG1 H-CDR2 nuevo MORO06189 MORO03087 (parental)
MOR06190 Fab/ligG1 H-CDR2 nuevo MORO06190 MORO03087 (parental)
MORO06192 Fab/lgG1 H-CDR2 nuevo MORO06192 MORO03087 (parental)
MORO06195 Fab/IgG1 H-CDR2 nuevo MORO06195 MORO03087 (parental)
MOR06197 Fab/igG1 H-CDR2 nuevo MORO06197 MORO03087 (parental)
MOR06200 Fab/lgG1 H-CDR2 nuevo MORO06200 MORO03087 (parental)
MORO06201 FabilgG1 H-CDR2 nuevo MOR06201 MORO03087 (parental)
MOR06204 Fab/IgG1 H-CDR2 nuevo MOR06204 MORO03088 (parental)
MOR06214 Fab/igG1 H-CDR2 nuevo MOR06214 MORO03088 (parental)
MOR06278 Fab H-CDR3 nuevo MORO03088 (parental) MOR(06278
MORO06279 Fab H-CDR3 nuevo MORO03088 (parental) MOR06279
MORO06347 1gG1 H-CDR3 nuevo MORO03088 (parental) MORO06278
MORO06348 1gG1 L-CDR3 y H-CDR2 nuevos MOR06214 MOR06278
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Figura 11: Andlisis de la expresion de CD38 de linfocitos y eritrocitos

A: MOR 3087

B: MOR 3088
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Figura 12: Analisis de la expresiéon de CD38 de linfocitos y eritrocitos

MOR 03087:
Ser humano Mono Rhesus Titi
e 1 g
g l ﬂ 8 1 ﬂ 2 1 ﬂ
Linfocitos: | &= i £
Q;n“ 10! r{f« 1 10* uw"‘ 10! n!ﬁ': 103 104 Dm" 10! rf.g-zn 108 108
-2 8 g
8 < 8
Eritrocitos; |2 §s is
e ie iq
8 R .
Bw" 10! 102 163 10t 100 ! 12 10 104 " 10! 10 w0 t
FL2H FL2H
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Figura 13: Vision de la reactividad cruzada de los anticuerpos anti-CD38

Ser humano Mono Rhesus Macaco cangrejero Titi
Especie/Tejido:
PBMCs | Eritro. PBMCs | Eritro. | PBMCs | Eritro. | PBMCs |[Eritro.
AcMos anti-CD38
3076 + n.d. - - - - - -
3077 + - - - - - - -
3078 + n.d. - - - - - -
3079 + + - - - - - -
3080 + +- + - + - - -
3081 + n.d. - - - - - -
3085 + nd. - - - - - -
3086 + n.d. - - - - - -
3087 + +/- + + + + + -
3088 + - + + + + + -
3089 + n.d. - - - - - -
3101 + n.d. - - - - - -
3102 + n.d. - - - - - -
3127 + n.d. - - - - - -
3128 + n.d. - - - - - -
3129 + n.d. - - - - - -
3130 + n.d. - - - - - -
3131 + n.d. - - - - - -

+: tincion positiva

+/-; tincion débilmente positiva

- :tincion negativa
n.d.: no determinada
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Ligandos de CD38 de secuencias de VH

Figura 14a
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Ligandos de CD38 de secuencias de VL

Figura 14b
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Figura 14b cont
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