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DESCRIPCION
Anticuerpos contra c-Met

La presente invencion se refiere a anticuerpos que se unen a c-Met y a su uso en el tratamiento de afecciones y
trastornos en los que la patogenia esta mediada por este receptor.

c-Met, un miembro de la superfamilia de las tirosina quinasas, es el receptor para el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF). La union del HGF a c-Met conduce a la dimerizacién o multimerizacion del receptor, la
fosforilacion de multiples restos de tirosina en la region intracelular, la activacion catalitica y la sefializacion aguas
abajo. c-Met también se activa a través de mecanismos independientes de ligando, incluyendo la sobreexpresion,
amplificacion y mutaciéon del receptor. La activacion de c-Met aumenta la proliferacion celular, la migracion, la
morfogénesis, la supervivencia (incluyendo la protecciéon de la apoptosis) y la sintesis de proteasas, las
caracteristicas que estan asociadas con el fenotipo de células invasoras y desenlaces clinicos malos, y la resistencia
a farmacos en pacientes con cancer. La ruta de sefalizacion de c-Met es una de las rutas mal reguladas con mas
frecuencia en los canceres humanos y se produce practicamente en todos los tipos de tumores sélidos.

La publicacion internacional PCT WO 09/007427 desvela anticuerpos murinos contra c-Met humanizados, con
injertos de CDR. El anticuerpo murino 224G11 desvelado en dicha publicaciéon no se unia al dominio Sema de c-Met.
Otras propiedades funcionales del derivado de IgG1 humanizado de este anticuerpo murino, denominado Acm
h224G11, se comunican en los resimenes n.° 835 (datos in vitro) y 2792 (datos in vivo) y sus posteres adjuntos
presentados en la reunidon de la American Association for Cancer Research (Denver, CO) en Abril de 2009. Estos
resimenes y posteres desvelan que el Acm h224G11 bivalente esta desprovisto de propiedades agonistas, se
comporta como antagonista total de c-Met y disminuye potencialmente la dimerizaciéon de c-Met. Se comunica que
224G11 murino regula por disminucion c-Met y bloquea la fosforilacion de c-Met in vivo. En el caso de otros
receptores, la dimerizacién es un requisito previo para la internalizacion y degradacion del receptor. Estos
resumenes y posteres no desvelan datos relativos a la internalizacion de c-Met. Ademas, no se identifica el epitopo
al que el anticuerpo humanizado se une en de c-Met.

La publicaciéon internacional PCT WO 05/016382 también desvela anticuerpos contra c-Met, pero no identifica el
epitopo (o epitopos) al que se unen los anticuerpos. Se proporciona un ejemplo de mapeo de epitopos, sin embargo,
los resultados comunicados indican simplemente que seis anticuerpos contra c-Met se unen a un epitopo comun,
mientras un séptimo anticuerpo contra c-Met se une a un epitopo distinto. Los epitopos particulares a los que se
unen estos anticuerpos contra c-Met no se proporcionan.

Existe una necesidad de anticuerpos antagonistas contra c-Met humano, cuya union a la cadena a de c-Met humano
facilite la internalizacion del receptor de la superficie celular, en presencia y/o ausencia de HGF. Existe también una
necesidad de anticuerpos antagonistas contra c-Met humano, cuya unién a la cadena a de c-Met humano facilite la
internalizacion del receptor de la superficie celular, en células que comprenden variantes de c-Met que contienen
mutaciones de ganancia de funcion. También hay una necesidad de anticuerpos antagonistas contra c-Met humanos
que induzcan la degradacion de c-Met y la reduccion de c-Met fosforilado. Tales actividades antagonistas podrian
disminuir el nUmero de sitios de unién disponibles para HGF en las superficies de células tumorales e interrumpir la
activacion de la ruta provocada por la sobreexpresion, amplificacion o mutacion de c-Met. Al mismo tiempo, dichos
anticuerpos antagonistas deben inhibir la unién de HGF a c-Met y la activacion de c-Met inducida por HGF, e inducir
poca o ninguna actividad agonista ellos mismos.

Los compuestos de anticuerpo de la presente invencion satisfacen estas necesidades. Se unen a epitopos en la
cadena el a del dominio Sema de c-Met humano, inhibiendo la unién de HGF a c-Met y la activacion del receptor,
mientras que inducen poca o ninguna actividad agonista. Los anticuerpos de la presente invencién también inducen
la internalizacion del receptor en presencia o ausencia de HGF y también en células que comprenden variantes de
c-Met que contienen mutaciones de ganancia de funcion. Inducen la degradacion de c-Met e inducen la reduccién de
c-Met humano fosforilado, e inhiben la proliferacion dependiente de HGF e independiente de HGF de células
tumorales que expresan este receptor. En vista de estas propiedades, estos compuestos de anticuerpo deben ser
terapéuticamente utiles en el tratamiento de canceres mediados por c-Met a través de una diversidad de
mecanismos distintos.

Ademas, los presentes compuestos de anticuerpo poseen varias otras propiedades convenientes. Presentan una
afinidad (Kp) alta por c-Met, bloquean la fosforilacion de c-Met mediada por HGF vy la sefializacion aguas abajo, la
proliferacion celular y la migracion celular; e inducen Unicamente fosforilacion débil de c-Met, mientras inducen poca
o ninguna de las actividades agonistas biolégicas similares a HGF, tal como la inducciéon de la proliferacion de
células tumorales, motilidad, invasion, tubulogénesis, angiogénesis o efectos antiapoptéticos. Inhiben la activacion
de la ruta de c-Met tanto dependiente de ligando (HGF) como independiente de ligando. Adicionalmente, los
compuestos de anticuerpo de la presente invencion se unen preferentemente al dominio extracelular (DEC) de c-Met
humano en comparacién con los DEC de los receptores estrechamente relacionados Ron y Plexina A2, y no
provocan "desprendimiento” del DEC de c-Met.

El objeto de la invencion se define mediante las reivindicaciones.
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Segun el primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal contra c-Met, o
fragmento de unién a antigeno del mismo, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la
cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en
el que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53), LCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54), LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56), HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68) y HCDR3 comprende
la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69) para su uso en el tratamiento de canceres mediados por c-
Met.

Preferentemente, el gen de c-Met esta sobreexpresado, amplificado y/o mutado. Mas preferentemente, el gen de
c-Met esta amplificado.

El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de la presente invencion, es preferentemente
para su uso en el tratamiento de canceres de mama, higado, cabeza y cuello, melanoma, cerebro, colorrectales, de
colon, gastricos, de rifidn, esofagicos, de préstata, de pulmén, de pulmén no microciticos (CPNM) y de estdmago.

El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con la presente
invencion se une preferentemente a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano e induce la internalizacién
de c-Met humano de la superficie celular. Mas preferentemente, este induce la internalizacién independiente del
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) del c-Met humano de la superficie celular.

Preferentemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con
la presente invencioén, se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a) 121VVDTYYDDQL 3 (SEQ ID NO: 77),

b) 1:ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS:s (SEQ ID NO: 78),
c) 7ALGAKVLSSVKDRFINFs (SEQ ID NO: 79), y

d) 2sVRRLKETKDGFM.; (SEQ ID NO: 80).

Mas preferentemente, este se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a. 2DTYYDDx2s (SEQ ID NO:81),

b. 1.sHVFPHNHTADIQS:s (SEQ ID NO: 82),
C. 102FINF g5 (SEQ ID N0183), y

d. 20KETKDGFM:; (SEQ ID NO:84).

Incluso mas preferentemente, se une una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo conformacional
caracterizado por 123DTYYDD128 (SEQ ID NO: 81), 144 HVFPHNHTAD|QS155 (SEQ ID NO: 82), 192F|NF195 (SEQ ID
NO: 83) y 220 KETKDGFMz2.7 (SEQ ID NO: 84) inclusive.

Preferentemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con
la presente invencion, comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una regioén variable de la cadena
pesada (HCVR), en el que la LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 y la HCVR
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17.

El anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con la presente
invencion comprende preferentemente una cadena ligera que tiene una region constante kappa y una cadena
pesada que tiene una region constante de cadena pesada de IgG4.

Preferentemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con
la presente invencion, comprende una cadena ligera codificada por la secuencia de polinucledtidos de la SEQ ID
NO: 35, y una cadena pesada codificada por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 47.

Mas preferentemente, este comprende unas dos cadenas ligeras codificadas por la secuencia de polinucleétidos de
la SEQ ID NO: 35 y dos cadenas pesadas codificadas por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 47.

Incluso mas preferentemente, este comprende una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que es idéntica a
la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 35; y una secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada que es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la SEQ ID NO:
47.

El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con la presente
invencion, comprende preferentemente dos cadenas ligeras, en las que los aminoacidos de la cadena ligera son
idénticos a la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 35; y dos
cadenas pesadas en las que la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada es idéntica a la secuencia de
aminoacidos codificada por la SEQ ID NO: 47.
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Preferentemente, este comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29y
una cadena pesada que tiene una region constante de la cadena pesada de 1gG4.

Mas preferentemente, este comprende dos cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 29 y dos cadenas pesadas que tienen una region constante de la cadena pesada de IgG4.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con la
presente invencion y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal contra c-Met,
o fragmento de union a antigeno del mismo, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de
la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR),
en las que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53), LCDR2 comprende
la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54), LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56), HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68) y HCDR3 comprende
la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69), para uso en el tratamiento del cancer de higado en un ser
humano.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona:
Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que:

a) se une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano, y
b) induce la internalizacion del c-Met humano de la superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmento de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo induce la internalizacion independiente del factor de crecimiento de
hepatocitos de c-Met humano de la superficie celular. En una realizacién preferente, el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En otra realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno del mismo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la internalizacién de c-Met humano en células que comprenden una variante de c-Met humano que contiene
una mutacion de ganancia de funcion. La mutaciéon de ganancia de funciéon puede ser una mutacién del dominio
quinasa de c-Met M1149T o mutacion en el dominio yuxtamembrana R988C.

Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo induce al menos el 40 % de internalizacion en las células del c-Met
humano de superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de union a antigeno del mismo,
en el que el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo induce al menos el 45 % de internalizacién en las
células del c-Met humano de superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a
antigeno del mismo, en el que el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo induce al menos el 50 % de
internalizacién en las células del c-Met humano de superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o
fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
induce al menos el 55 % de internalizacién en las células del c-Met humano de superficie celular. Cualquiera de los
anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo induce al menos el 60 % de internalizacion en las células del c-Met humano de superficie
celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de union a antigeno del mismo, en el que el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos el 65 % de internalizacién en las células del
c-Met humano. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos el 70 % de internalizacion en las células del
c-Met humano de superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reduccién del c-Met total en las células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos.
En una realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce una
reduccion del c-Met total en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos comprende
una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En ofra
realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo que induce una
reduccion del c-Met total en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos comprende
una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reducciéon de c-Met fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de
hepatocitos.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se
une a la cadena a del c-Met humano en sustancialmente al mismo epitopo que un anticuerpo que comprende una
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 28 y una cadena pesada que tiene
la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 40, o que se une a la cadena a del c-Met humano en
sustancialmente al mismo epitopo que un anticuerpo que comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 29 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada
en la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a antigeno de los mismos,
exceptuando los que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 26 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 38, en el que el
epitopo comprende uno o mas restos de aminoacido dentro de 14HVFPHNHTADIQS s (SEQ ID NO: 82) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
adicionalmente uno o mas restos de aminoacido dentro de 123DTYYDD 128 (SEQ ID NO: 81) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
adicionalmente uno o mas restos de aminoacido dentro de 192FINF195 (SEQ ID NO: 83) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
adicionalmente uno o mas restos de aminoacido dentro de 220KETKDGFMz,7 (SEQ ID NO: 84) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

a) 121VVDTYYDDQL130 (SEQ ID NOZ77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO:78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF 195 (SEQ ID NO:79), y

d) 216VRRLKETKDGFM,,7 (SEQ ID NO:80),

inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

a) 123DTYYDD128 (SEQ ID N0181),

b) 144HVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 82),
c) 192FINF1g5 (SEQ ID NO:83), y

d) 2200KETKDGFM227 (SEQ ID NO:84),

inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union al antigeno del mismo, que se
unen a una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo caracterizado por 121VVDTYYDDQL13 (SEQ ID NO:77),
131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS156 (SEQ ID NO:78), 170ALGAKVLSSVKDRFINF195 (SEQ ID NO:79) vy
216 VRRLKETKDGFMz27 (SEQ ID NO:80), inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union al antigeno del mismo, que se
unen a una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo caracterizado por 123DTYYDD12s (SEQ ID NO: 81),
144HVFPHNHTAD|QS155 (SEQ ID NO: 82), 192F|NF195 (SEQ ID NO: 83) y 220KETKDGFM227 (SEQ ID NO: 84),
inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos de ¢sCFPCQDCSSKA1¢5 (SEQ ID NO: 86), inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a antigeno de los mismos,
exceptuando los que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 29 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 41, en el que el
epitopo comprende uno o mas restos de aminoacido dentro de ¢sCFPCQDCSSKA 105 (SEQ ID NO: 86) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se
une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las
LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR),
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en el que dichas tres LCDR vy dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSXLX;S (SEQ ID NO: 87), enelque XiesYo R,y X
esAoR;

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEQ ID NO: 90), en la que Xy
esN,l,oR,yXgsesKoP;y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEQ ID NO: 91),enlaque XoesY o F; y

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3SIYLH (SEQ ID NO: 88), en la que Xz es S o
R;

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos XaXsYXsGYPLT (SEQ ID NO: 89), enlaque Xses 1 0 Q, Xs
esQoV,yXeesSoR;

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPX1oRX11X12TTYNQKFEG (SEQ ID NO: 92), en la que
XioesNoY,Xi1esGoR,yXi2esGoS;y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos X13NX14LDY (SEQ ID NO: 93), en la que Xiz3es To A, y
XisesWol;

en el que dicho anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une a un epitopo dentro
de la cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacién del c-Met humano de superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las
LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que el
anticuerpo comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres
regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos GTSX1LX,S (SEQ ID NO: 87),enelque XiesYo R,y X, esAoR;
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEQ ID NO: 90), en la que X7 es N, I,
oR,yXgsesKoP;y

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEQ ID NO: 91), enla que Xges Y o F.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las
LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3SIYLH (SEQ ID NO: 88); en la que X3 es So R;

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos XsXsYXsGYPLT (SEQ ID NO: 89),enlaque XsesloQ, Xses Qo
V,y Xees SoR;

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos RVNPX1,RX11X12TTYNQKFEG (SEQ ID NO: 92), en la que X1o €s
NoY,Xi1esGoR,yX12esGoS;y

HCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos X13NX4LDY (SEQ ID NO: 93), en el que Xizes To A,y Xiaes W o
l.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las
LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), y

en el que dichas tres LCDR vy dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEQ ID NO: 60); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEQ ID NO: 62); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEQ ID NO: 63);
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c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEQ ID NO: 52);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEQ ID NO: 64); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

d) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);

e) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69); y

f) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEQ ID NO: 57);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEQ ID NO: 58);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 70); y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEQ ID NO: 71); y

en el que dicho anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une a un epitopo dentro
de la cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacién de c-Met humano de superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que dichas tres LCDR y dichas tres
HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEQ ID NO: 60); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEQ ID NO: 62); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEQ ID NO: 63);

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEQ ID NO: 52);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEQ ID NO: 64); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que dichas tres LCDR y dichas tres
HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);
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b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69); y

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEQ ID NO: 57);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEQ ID NO: 58);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 70); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEQ ID NO: 71).

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que:

LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que:

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53);
LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54);
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56);
HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65);
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos

RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68); y

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69).

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena pesada (HCVR), en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a) SEQ ID NO: 94 y SEQ ID NO: 96; y
b) SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 97,

en el que dicho anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une a un epitopo dentro de la
cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacion de c-Met humano de superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una regioén variable de la cadena pesada (HCVR), en el
que dicha LCVR comprende la SEQ ID NO: 94 y dicha HCVR comprende la SEQ ID NO: 96.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una regioén variable de la cadena pesada (HCVR), en el
que dicha LCVR comprende la SEQ ID NO: 95 y dicha HCVR comprende la SEQ ID NO: 97.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR comprenden secuencias de aminoacidos que se seleccionan del grupo que consiste
en:

a)LCVR esla SEQ ID NO: 1y HCVR es la SEQ ID NO: 13;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 2 y HCVR es la SEQ ID NO: 14;
c)LCVR es la SEQ ID NO: 3y HCVR es la SEQ ID NO: 15;
d) LCVR es la SEQ ID NO: 4 y HCVR es la SEQ ID NO: 16;
e)LCVR es la SEQ ID NO: 5y HCVR es la SEQ ID NO: 17;y
f)LCVR es la SEQ ID NO: 6 y HCVR es la SEQ ID NO: 18.
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Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a)LCVR esla SEQ ID NO: 1y HCVR es la SEQ ID NO: 13;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 2y HCVR es la SEQ ID NO: 14;y
c)LCVR es la SEQ ID NO: 3y HCVR es la SEQ ID NO: 15.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a) LCVR es la SEQ ID NO: 4 y HCVR es la SEQ ID NO: 16;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 5y HCVR es la SEQ ID NO: 17; y
c)LCVR es la SEQ ID NO: 6 y HCVR es la SEQ ID NO: 18.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 y dicha HCVR comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 y dicha HCVR comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende una cadena
ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos
que se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 25 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 37;
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 26 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 38;
c) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 27 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 39;
d) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 40;
e) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 41; y
f) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 30 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 42.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende una cadena
ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos
que se seleccionan del grupo que consiste en

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 25 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 37;
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 26 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 38; y
c) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 27 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 39.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende una cadena
ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos
que se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 40;
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 41; y
c) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 30 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 42.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicha cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 40.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicha cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas
ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 28 y cada cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas
ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 29 y cada cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, que compite con cualquiera de los
anticuerpos monoclonales contra c-Met anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, por la unién a c-
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Met. Tal anticuerpo monoclonal competitivo o fragmento de unién a antigeno del mismo se puede unir al mismo
epitopo de c-Met que uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales contra c-Met o fragmentos de unién
a antigeno de los mismos. En una realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno
del mismo compite con un anticuerpo que comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En otra realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno del mismo compite con un anticuerpo que comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que induce
la reduccion del c-Met humano total y c-Met humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de
crecimiento de hepatocitos que sobreexpresan de forma constitutiva dicho c-Met humano. En una realizacion
preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reduccion del c-Met
humano total y el c-MET humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de
hepatocitos que sobreexpresan de forma constitutiva dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una
cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la
cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En otra realizacion preferente, el
anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reduccion del c-Met humano total y
c-Met humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos que
sobreexpresan de forma constitutiva dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el
que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que induce
la reduccion del c-Met humano total y c-Met humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de
crecimiento de hepatocitos que fosforilan de forma constitutiva dicho c-Met humano. En una realizacién preferente,
el anticuerpo monoclonal o fragmento de unidn a antigeno del mismo que induce reduccion del c-Met humano total y
el c-MET humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos, que
fosforilan de forma constitutiva dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que
la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En otra realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o
fragmento de union a antigeno del mismo que induce reduccion del c-Met humano total y c-Met humano fosforilado
en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos, que fosforilan de forma constitutiva
dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que induce
la reduccion del c-Met humano total y c-Met humano fosforilado en las células tumorales independientes del factor
de crecimiento de hepatocitos, que son reactivas al factor de crecimiento de hepatocitos.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que se une
preferentemente al dominio extracelular de c-Met humano en comparacién con el dominio extracelular de RON
humano RON o el dominio extracelular de Plexina A2 humana.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que no
induce desprendimiento del dominio extracelular de c-Met humano. En una realizaciéon preferente, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no induce desprendimiento del dominio extracelular de
c-Met humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 40. En otra realizacién preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo
que no induce desprendimiento del dominio extracelular de c-Met humano, comprende una cadena ligera y una
cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la
cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que no
protege a las células tumorales que expresan c-Met humano de la apoptosis inducida por estaurosporina. En una
realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no protege a las
células tumorales que expresan c-Met humano de la apoptosis inducida por estaurosporina, comprende una cadena
ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En ofra realizacion
preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no protege a las células
tumorales que expresan c-Met humano de la apoptosis inducida por estaurosporina, comprende una cadena ligera y
una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29y la
cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.
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Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a antigeno del mismo, que inhibe
la proliferacion dependiente del factor de crecimiento de hepatocitos y la independiente del factor de crecimiento
hepatocitos, de células tumorales que expresan el c-Met humano.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que inhibe
la unién del factor de crecimiento de hepatocitos humano al c-Met humano.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, que no
induce actividades agonistas biolégicas similares a HGF. Las actividades agonistas biolégicas similares a HGF
incluyen la proliferacion de células tumorales, la motilidad de células tumorales, la invasion de células tumorales, la
tubulogénesis, la angiogénesis y los efectos anti apoptoticos. En una realizacion preferente, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no induce actividades agonistas bioldgicas similares a
HGF, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
41.

Una composicion farmacéutica, que comprende uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o
fragmentos de unién a antigeno del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno del mismo, para uso
en terapia. En una realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo para
uso en terapia comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 40. En otra realizacién preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo
para uso en terapia comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno del mismo, para uso
en el tratamiento de un cancer en un ser humano. En una realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un cancer en un ser humano comprende
una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En ofra
realizacion preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de uniéon a antigeno del mismo para uso en el
tratamiento de un cancer en un ser humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, para uso
en el tratamiento de un cancer en un ser humano en combinacion con otro agente terapéutico. En una realizacion
preferente, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un
cancer en un ser humano en combinacion con otro agente terapéutico, comprende una cadena ligera y una cadena
pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y la cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40. En otra realizacién preferente, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un cancer en un ser humano
en combinacion con otro agente terapéutico, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

Una composicion farmacéutica, que comprende uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o
fragmentos de union a antigeno del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uso de uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo,
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un cancer en un ser humano.

Un procedimiento de tratamiento de un cancer, que comprende administrar a un paciente humano que lo necesite
una cantidad eficaz de uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a antigeno
de los mismos.

Definiciones

Un anticuerpo de longitud completa tal como existe de forma natural, es una molécula de inmunoglobulina que
comprende 2 cadenas pesadas (H) y 2 cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces disulfuro. La porcion amino-
terminal de cada cadena incluye una region variable de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos,
principalmente responsable del reconocimiento del antigeno a través de la regiones determinantes de
complementariedad (CDR) contenidas en ellas. La porcion carboxilo-terminal de cada cadena define una region
constante, principalmente responsable de la funcion efectora.
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Las CDR estan intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones marco conservadas
("FR"). Cada region variable de la cadena ligera (LCVR) y regién variable de la cadena pesada (HCVR) se compone
de 3 CDR Yy 4 FR, dispuestas desde el extremo amino al extremo carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las 3 CDR de la cadena ligera se denominan "LCDR1, LCDR2 y LCDR3" y las 3 CDR de
la cadena pesada se denominan "HCDR1, HCDR2 y HCDR3". Las CDR contienen la mayor parte de los restos que
forman interacciones especificas con el antigeno. La numeracion y la posicion de los restos de aminoacido de las
CDR dentro de las regiones LCVR y HCVR estan en conformidad con la convenciéon de numeracion de Kabat bien
conocida.

Las cadenas ligeras se clasifican como kappa o lambda, y se caracterizan por una region constante particular, como
se conoce en la técnica. Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa, delta o épsilon, y definen el
isotipo de un anticuerpo como IgG, IgM, IgA, IgD o IgE, respectivamente. Los anticuerpos IgG pueden dividirse
ademas en subclases, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4. Cada tipo de cadena pesada se caracteriza por una
region constante particular, con una secuencia bien conocida en la técnica.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "anticuerpo monoclonal” (Acm), como se aplica a los
presentes compuestos de anticuerpo, se refiere a un anticuerpo que procede de una sola copia o clon que incluye,
por ejemplo, cualquier clon eucariota, procariota o de fago, y no al procedimiento por el cual se produce. Los Acm de
la presente invencion existen preferentemente en una poblacion homogénea o sustancialmente homogénea. Los
Acm completos contienen 2 cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras. Los "fragmentos de unién a antigeno" de tales
anticuerpos monoclonales incluyen, por ejemplo, fragmentos Fab, los fragmentos Fab', fragmentos F(ab'),,
fragmentos Fv monocatenarios y anticuerpos de un solo brazo que comprenden una cadena ligera y una cadena
pesada. Los anticuerpos monoclonales y fragmentos de union a antigeno de los mismos de la presente invencion se
pueden producir, por ejemplo, mediante tecnologias recombinantes, tecnologias de presentacion en fagos,
tecnologias sintéticas, por ejemplo, injerto de CDR o combinaciones de tales tecnologias, u otras tecnologias
conocidas en la técnica.

“Compuestos de anticuerpo” se refiere a los Acm y Fab desvelados en el presente documento. Los compuestos de
anticuerpo adicionales que presentan propiedades funcionales similares de acuerdo con la presente invencién se
pueden generar por procedimientos convencionales. Por ejemplo, pueden inmunizarse ratones con c-Met humano o
fragmentos de lo mismo, los anticuerpos resultantes pueden recuperarse y purificarse, y la determinacion de si
poseen propiedades de union y funcionales similares a, o las mismas que, los compuestos de anticuerpo desvelados
en el presente documento, pueden evaluarse por los procedimientos desvelados a continuacion en los Ejemplos 2-
19. Los fragmentos de unién a antigeno también se pueden preparar por procedimientos convencionales. Los
procedimientos de produccion y purificacion de anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno son bien conocidos en
la técnica y se pueden encontrar, por ejemplo, en Harlow y Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Nueva York, capitulos 5 - 8 y 15, ISBN 0-87969-314-2.

La expresion "anticuerpos humanos técnicamente disefiados " se refiere a anticuerpos monoclonales y fragmentos
de unién a antigeno, ademas de los compuestos de anticuerpo desvelados en el presente documento, que tienen
propiedades de unién y funcionales de acuerdo con la invenciéon similares a los desvelados en el presente
documento, y que tienen regiones marco conservadas que son sustancialmente humanas o completamente
humanas que rodean a las CDR procedentes de un anticuerpo no humano. "Regién marco conservada” o "secuencia
marco conservada" se refiere a una cualquiera de las regiones marco conservadas 1 a 4. Los anticuerpos humanos
técnicamente disefiados y fragmentos de unién a antigeno abarcados por la presente invencion incluyen moléculas
en las que una cualquiera o mas de las regiones marco conservadas 1 a 4 es sustancialmente o completamente
humana, es decir, en la que esta presente cualquiera de las posibles combinaciones de las regiones marco
conservadas individuales sustancialmente o completamente humanas 1 a 4. Por ejemplo, esto incluye moléculas en
las que la region marco conservada 1 y la region marco conservada 2, la regién marco conservada 1 y la region
marco conservada 3, la regidon marco conservada 1, 2, y 3, etc. son sustancialmente o totalmente humanas. Los
armazones sustancialmente humanos son los que tienen al menos aproximadamente el 80 % de identidad de
secuencia con una secuencia marco conservada de la estirpe germinal humana conocida. Preferentemente, los
armazones sustancialmente humanos tienen al menos aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 %,
aproximadamente el 95 % o aproximadamente el 99 % de identidad de secuencia con una secuencia de armazoén de
una estirpe germinal humana conocida.

Los armazones completamente humanos son los que son idénticos a una secuencia de armazon de estirpe germinal
humana conocida. Las secuencias de la estirpe germinal de armazén marco humanas pueden obtenerse de
ImMunoGeneTics (IMGT) a través de su sitio en internet http://imgt.cines.fr, o de The Immunoglobulin FactsBook de
Marie-Paule Lefranc y Gerard Lefranc, Academic Press, 2001, ISBN 012441351. Por ejemplo, los armazones de la
cadena ligera de la estirpe germinal se pueden seleccionar del grupo que consiste en: Al1, A17, A18, A19, A20, A27,
A30, LI, L1I, L12, L2, L5, L15, L6, L8, 012, O2 y O8, y las regiones marco conservadas de la cadena pesada de la
estirpe germinal se pueden seleccionar del grupo que consiste en: VH2-5, VH2-26, VH2-70, VH3-20, VH3-72, VHI-
46, VH3-9, VH3-66, VH3-74, VH4-31, VHI-18, VHI-69, VI-13-7, VH3-11, VH3-15, VH3-21, VH3-23, VH3-30, VH3-48,
VH4-39, VH4-59 y VH5-5I.
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Los anticuerpos humanos técnicamente disefiados, ademas de los desvelados en el presente documento, que
presentan propiedades funcionales similares de acuerdo con la presente invencion, pueden generarse utilizando
varios procedimientos diferentes. En un enfoque, las CDR del compuesto de anticuerpo parental se injertan en un
armazoén humano que tiene una alta identidad de secuencia con el armazén del compuesto de anticuerpo parental.
La identidad de secuencia del nuevo armazén sera generalmente de al menos aproximadamente el 80 %, al menos
aproximadamente el 85 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 % o al menos
aproximadamente el 99 % idéntica a la secuencia del armazén correspondiente en el compuesto de anticuerpo
parental. En el caso de los armazones que tienen menos de 100 restos de aminoacido, se puede cambiar uno, dos,
o tres restos de aminoacido. Este injerto puede dar como resultado una reduccion en la afinidad de unién en
comparacioén con la del anticuerpo parental. Si este es el caso, el armazén puede retromutarse al armazoén parental
en determinadas posiciones basandose en criterios especificos desvelados por Queen y col. (1991) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 88:2869. Las referencias adicionales que describen procedimientos Utiles en la humanizacion de
anticuerpos de ratén incluyen las patentes de Estados Unidos N.° 4.816.397; 5.225.539 y 5.693.761; los programas
de ordenador ABMOD y ENCAD, como se describe en Levitt (1983) J. Mol. Biol. 168:595 - 620; y el procedimiento
de Winter y colaboradores (Jones y col. (1986) Nature 321:522 - 525; Riechmann y col. (1988) Nature 332:323 - 327;
y Verhoeyen y col. (1988) Science 239:1534 - 1536.

La identificacion de los restos a considerar para la retromutacion se puede llevar a cabo de la siguiente manera.

Cuando un aminoacido esta incluido en la siguiente categoria, el aminoacido de armazoén de la secuencia de la
estirpe germinal humana que se esta utilizando (el "armazon aceptor") se sustituye por un aminoacido de armazén
de un armazén del compuesto de anticuerpo parental (el " armazén donante”).

(a) el aminoacido en la region marco conservada humana del armazén aceptor es inusual para los armazones
humanos en esa posicion, mientras que el aminoacido correspondiente en la inmunoglobulina donante es tipico
para los armazones humanos en esa posicion;

(b) la posicion del aminoacido es inmediatamente adyacente a una de las CDR; o

(c) cualquier atomo de la cadena lateral de un aminoacido de armazén esta dentro de unos 5-6 angstroms (de
centro a centro) de cualquier atomo de un aminoacido de CDR en un modelo de inmunoglobulina tridimensional.

Cuando cada uno de los aminoacidos en la region marco conservada humana del armazoén aceptor y un aminoacido
correspondiente en el armazén donante es generalmente inusual para armazones humanos en esa posicion, tal
aminoacido puede reemplazarse por un aminoacido tipico para armazones humanos en esa posicion. Este criterio
de retromutacién permite recuperar la actividad del compuesto de anticuerpo parental.

Otro enfoque para la generacion de anticuerpos humanos técnicamente disefiados que presentan propiedades
funcionales similares a las de los compuestos de anticuerpo desvelados en el presente documento, implica la
mutacion al azar de aminoacidos dentro de las CDR injertadas sin cambiar el armazén, y explorar las moléculas
resultantes para la afinidad de unién y otras propiedades funcionales, que sean tan buenas o mejores que las de los
compuestos de anticuerpo parental. Las mutaciones individuales también pueden introducirse en cada posiciéon de
aminoacido dentro de cada CDR, seguido de la evaluacion de los efectos de tales mutaciones sobre la afinidad de
union y otras propiedades funcionales. Las mutaciones individuales que producen propiedades mejoradas se
pueden combinar para evaluar sus efectos en combinacién entre si.

Ademas, es posible una combinacion de ambos de los enfoques anteriores. Después del injerto de CDR, se pueden
retromutar regiones marco conservadas especificas ademas de introducir cambios de aminoacidos en las CDR. Esta
metodologia se describe en Wu y col. (1999) J. Mol. Biol. 294:151 - 162.

Aplicando las enseianzas de la presente invencion, un experto en la materia puede utilizar las técnicas comunes,
por ejemplo, mutagénesis dirigida, para sustituir los aminoacidos dentro de las secuencias marco conservadas y las
CDR actualmente desveladas y, de ese modo, generar secuencias de aminoacidos de la regién variable adicionales
obtenidas de la secuencias presentes. Se puede introducir hasta todos los aminoacidos de origen natural en un sitio
de la sustitucion especifico. Los procedimientos desvelados en el presente documento pueden utilizarse después
para explorar estas secuencias de aminoacidos de la region variable adicionales, para identificar secuencias que
tengan las funciones in vivo indicadas. De esta manera, pueden identificarse secuencias adicionales adecuadas
para la preparacion de anticuerpos humanos técnicamente disefiados y porciones de unién a antigeno de los
mismos, en conformidad con la presente invencion. Preferentemente, la sustitucion de aminoacidos dentro de los
armazones esta restringida a una, dos o tres posiciones dentro de una cualquiera o mas de las 4 regiones marco
conservadas de la cadena ligera y/o la cadena pesada desveladas en el presente documento. Preferentemente, la
sustituciéon de aminoacidos dentro de las CDR esta restringida a una, dos, o tres posiciones dentro de una
cualquiera o mas de las 3 CDR de la cadena ligera y/o la cadena pesada. Las combinaciones de los diversos
cambios dentro de estas regiones marcos conservadas y las CDR descritas anteriormente también son posibles.

Que las propiedades funcionales de los compuestos de anticuerpo generados mediante la introduccion de las
modificaciones de aminoacidos descritas anteriormente se ajustan a las presentadas por las moléculas especificas
desveladas en el presente documento puede confirmarse por los procedimientos descritos a continuacion en los
Ejemplos 2-19.
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El término "epitopo" se refiere a una disposicion especifica de los aminoacidos emplazados en un péptido o proteina
a la que un anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une. Los epitopos a menudo consisten en una agrupacion
superficial de moléculas quimicamente activas, tales como aminoacidos o cadenas laterales de azucar, y tienen
caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. Los
epitopos pueden ser lineales, es decir, que implican la unibn a una Unica secuencia de aminoacidos, o
conformacionales, es decir, que implican la unién a dos o mas secuencias de aminoacidos en diversas regiones del
antigeno que puede no ser necesariamente contiguas. Los epitopos desvelados en el presente documento pueden
consistir en, consisten esencialmente en, o comprenden las secuencias de aminoacidos desveladas en el Ejemplo 3.

Los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que "compiten" con las moléculas
desveladas en el presente documento, son los que se unen a c-Met humano en el sitio (o los sitios) que son
idénticos a, o se solapan con, el sitio (o los sitios) al que las presentes moléculas se unen. Los anticuerpos
monoclonales competitivos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, se pueden identificar por ejemplo a
través de un ensayo de competicion de anticuerpos. Por ejemplo, una muestra de c-Met humano purificado o
parcialmente purificado puede unirse a un soporte sdlido. Luego, se afiaden un compuesto de anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo de la presente invencion y un anticuerpo monoclonal o fragmento de
union a antigeno del mismo que se sospecha que tiene la capacidad de competir con tal compuesto de anticuerpo
de la invencion. Una de las dos moléculas esta marcada. Si el compuesto marcado y el compuesto no marcado se
unen a sitios discretos y distintos en c-Met, el compuesto marcado se unira al mismo nivel esté o no presente el
compuesto que se sospecha que es competitivo. Sin embargo, si los sitios de interaccion son idénticos o solapantes
el compuesto no marcado competira y se reducira la cantidad de compuesto marcado unida al antigeno. Si el
compuesto no marcado esta presente en exceso se unira muy poco, si algo, del compuesto marcado. Para los fines
de la presente invencion, los anticuerpos monoclonales competitivos o fragmentos de uniéon a antigeno de los
mismos son los que disminuyen la unién de los presentes compuestos de anticuerpo a c-Met en aproximadamente el
50 %, aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %,
aproximadamente el 90 %, aproximadamente el 95 % o aproximadamente el 99 %. Los detalles de los
procedimientos para llevar a cabo tales ensayos de competicion son bien conocidos en la técnica y se pueden
encontrar, por ejemplo, en Harlow y Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, Cold Spring Harbor, Nueva York, paginas 567 - 569 y 15, ISBN 0-87969-314-2. Tales ensayos pueden
hacerse cuantitativos utilizando anticuerpos purificados. Se establece una curva patrén por valoracion de un
anticuerpo contra si mismo, es decir, el mismo anticuerpo se utiliza tanto como el marcador y el competidor. Se
valora la capacidad de un anticuerpo monoclonal no marcado que compite o un fragmento de unién a antigeno del
mismo, para inhibir la unién de la molécula marcada a la placa. Se representan los resultados y se comparan las
concentraciones necesarias para alcanzar el grado deseado de inhibicién de la unién. Se puede determinar si los
anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que compiten con los compuestos de
anticuerpo de la presente invencion en tales ensayos de competicion poseen las mismas, o similares, propiedades
funcionales de los presentes compuestos de anticuerpo a través de los procedimientos desvelados en los Ejemplos
2-19 del presente documento.

Los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se unen sustancialmente al
mismo epitopo (o epitopos) de c-Met que los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno
desvelados en el presente documento, son los que se unen a c-Met humano en el sitio (o sitios) que solapa con el
sitio (o sitios) al que se unen las presentes moléculas. Los procedimientos que facilitan la identificacion de
anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se unen sustancialmente al mismo
epitopo de c-Met que los anticuerpos monoclonales contra c-Met o fragmentos de unién a antigeno desvelados en el
presente documento, son bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo, en la publicacion internacional
PCT WO 00/64946. Si tales anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién al antigeno de los mismos que se
unen sustancialmente al mismo epitopo(o epitopos) de c-Met que los desvelados en el presente documento poseen
las mismas, o similares, propiedades funcionales de los presentes compuestos de anticuerpo se puede determinar a
través de los procedimientos desvelados en los Ejemplos 2-19 en el presente documento.

"c-Met" 0 " c-Met humano" se refiere a cualquier c-Met humano, asi como formas mutadas funcionalmente activas de
los mismos. La estructura del c-Met se representa esquematicamente como:

Dominio extracelular (DEC) Dominio intracelular

A A ,
s N r - ~
SEMA — PSI - 4IPT — TM - M — KD - colaintracelular

SEMA: dominio Sema

PSI: dominio de plexina, semaforinas e integrinas

IPT: 4 dominios de Inmunoglobulinas, Plexinas y Factor de transcripcion
TM: region transmembrana

JM: dominio yuxtamembrana
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KD: dominio quinasa

En el DEC de c-Met humano (SEQ ID NO: 75), los aminoacidos 1-24 comprenden la secuencia sefial. La proteina
madura comienza en el aminoacido 25 (E). El dominio Sema consiste en aproximadamente 500 restos de
aminoacido en el extremo N de c-Met y contiene la cadena a (restos de aminoacido 25-307) y parte de la cadena 3
(restos de aminoacido 308-519).

El término "inhibir" significa la capacidad para antagonizar sustancialmente, prohibir, prevenir, evitar, ralentizar,
interrumpir, eliminar, detener, reducir o invertir los efectos biolégicos de c-Met.

La expresion "que trata" (o "tratar" o "tratamiento") significa ralentizar, interrumpir, detener, controlar, detener, reducir
o invertir la progresion o gravedad de un sintoma, trastorno, afeccién o enfermedad, pero no implica necesariamente
una eliminacion total de todos los sintomas relacionados con la enfermedad, afecciones o trastornos.

Los episodios agudos y las afecciones cronicas se pueden tratar. En un episodio agudo, se administra un anticuerpo
o fragmento de union a antigeno del mismo al inicio de un sintoma, trastorno, afeccién o enfermedad, y se
interrumpe cuando termina el episodio agudo. En cambio, un sintoma, trastorno, afeccion o enfermedad croénico se
trata durante un periodo de tiempo mas prolongado.

La expresién "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad o dosis de un compuesto de anticuerpo de la presente
invencion que, tras la administracién de una sola dosis o de multiples dosis a un paciente, proporciona el tratamiento
o la prevencion deseados. Las cantidades terapéuticamente efectivas de los presentes compuestos de anticuerpo
pueden comprender una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg por
dosis individual. Una cantidad terapéuticamente eficaz para cualquier paciente individual puede determinarla el
profesional sanitario mediante el control del efecto de los compuestos de anticuerpo sobre un biomarcador, tal como
c-Met de superficie celular en tejidos tumorales o no tumorales, regresion del tumor, etc. El andlisis de los datos
obtenidos por estos procedimientos permite la modificacion del régimen de tratamiento durante la terapia, de modo
que se administren cantidades 6ptimas de los compuestos de anticuerpo, se utilicen solos o en combinacién con otro
agente terapéutico, y de modo tal que también se pueda determinar la duracién del tratamiento. De esta manera, la
pauta posoldgica/de tratamiento puede modificarse en el transcurso de la terapia de manera que se administren las
cantidades mas bajas de compuestos de anticuerpo, utilizados solos o en combinacion, que presentan una eficacia
reductora del tumor satisfactoria, y de tal manera que la administracion de tales compuestos contintia solo durante el
tiempo necesario para tratar satisfactoriamente al paciente.

Los compuestos de anticuerpo de la presente invencion pueden utilizarse como medicamentos en medicina humana,
administrados por una diversidad de vias. Muy preferentemente, dichas composiciones son para administracion
parenteral. Tales composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 ed. (1995), A. Gennaro y col.,
Mack Publishing Co., y comprenden uno o mas compuestos de anticuerpo desvelados en el presente documento, y
un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

El término "tumor" se refiere a todo crecimiento y proliferacion de células neoplasicas, ya sea malignas o benignas, y
a todas las células y tejidos precancerosos y cancerosos. Los términos "cancer", "canceroso" y "tumor" no son
mutuamente excluyentes como se utilizan en el presente documento.

Los términos "cancer" y "canceroso" se refieren o describen la afeccion fisiolégica en mamiferos que se caracteriza
normalmente por un crecimiento/proliferacion celular anémalo. Los ejemplos de canceres incluyen, pero sin
limitacién, carcinomas, linfomas, blastomas, sarcomas y leucemias.

c-Met y cancer

Las rutas de c-Met con regulacién alterada pueden inducirse por regulacion por incremento transcripcional,
amplificacion del gen de c-Met, alteraciones genéticas especificas o mecanismos autocrinos o paracrinos
dependientes de ligando. La causa mas frecuente de la activacion constitutiva de c-Met en tumores humanos es la
expresion de proteinas aumentada como consecuencia de la regulacion por incremento transcripcional en ausencia
de amplificacion del gen. Ademas, la amplificacion del gen MET, con la consiguiente sobreexpresion proteica y la
activacion constitutiva de la quinasa, se ha informado en una serie de tumores primarios humanos, que incluyen
carcinomas gastricos y esofagicos, carcinomas de pulmoén no microciticos (CPNM) carcinomas y meduloblastomas.
Los tumores de origen mesenquimatico, tales como osteosarcomas y rabdomiosarcomas, a menudo utilizan
mecanismos autocrinos mediante la produccion de HGF. Los niveles elevados de HGF y la sobreexpresion de c-Met
se asocian a menudo con malos desenlaces clinicos que incluyen enfermedad mas agresiva, el aumento de la
metastasis tumoral y una supervivencia del paciente acortada. Adicionalmente, los altos niveles de proteinas HGF
y/o c-Met en los tumores confieren resistencia a la quimioterapia y la radioterapia. Ademas de la expresion andmala
de HGF y de c-Met, la ruta de c-Met se puede activar a través de alteraciones genéticas, tales como mutaciones de
c-Met, amplificacion génica y reordenamiento génico. Se encuentran mutaciones de aminoacido de c-MET en todos
los individuos con carcinomas papilares de células renales (CPCR) hereditarios bien caracterizados y en un pequefio
subgrupo (13 %) de muestras de CPCR esporadico. Algunas de las mutaciones poseen potencial oncogénico debido
a la actividad quinasa aumentada. La trisomia del cromosoma 7, donde residen los genes HGF y c-MET, se produce
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con frecuencia en el CPCR y da como resultado la duplicacion no aleatoria del alelo de c-MET mutante. Ademas, se
han identificado mutaciones somaticas de c-MET en otros canceres humanos, que incluyen canceres gastricos, de
cabeza y cuello, de higado, de ovarios, de pulmén no microcitico y de tiroides, asi como en las metastasis de
algunos de estos canceres. A diferencia del CPCR, donde las mutaciones normalmente estan localizadas en el
dominio quinasa, estas mutaciones a menudo se emplazan en otras regiones del receptor, por ejemplo, el dominio
yuxtamembrana. Ademas de la mutacion, el gen c-MET a menudo esta amplificado en los canceres de mama,
higado, cerebro, colorrectal, gastrico, de pulmén y de estébmago, lo que se correlaciona con la progresion de la
enfermedad en algunos pacientes.

Indicaciones terapéuticas

La sefalizacion andmala de HGF/c-MET se ha documentado en una amplia diversidad de neoplasias malignas
humanas, que incluyen canceres de vejiga, de mama, de cuello uterino, colorrectal, de endometrio, esofagico,
gastrico, de cabeza y cuello, de rifién, de higado, de pulmdn, nasofaringeo, de ovarios, de pancreas, de prostata y
de tiroides, asi como colangiocarcinoma, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial, sarcoma de Kaposi,
leiomiosarcomas y HFM/fibrosarcoma. Ademas, la expresion andmala de HGF y/o c-Met también se ha informado en
neoplasias hematolodgicas tales como leucemia mielégena aguda, leucemia de linfocitos T del adulto, leucemia
mieloide crénica, linfomas y mieloma multiple, asi como otros tumores tales como melanoma, mesotelioma, tumor de
Wilms, glioblastomas y astrocitomas (resumidos en Liu y col. (2008) Expert Opin. Investig. Drugs 17(7):997-1011).
Los anticuerpos contra c-Met de la presente invencion pueden inhibir tanto a los tumores dependientes de HGF
como a los independientes de HGF.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran diversos aspectos de la presente invencion.

En los siguientes ejemplos, los anticuerpos de control 1IgG2 e IgG4 humanizados, e IgG murino (también
denominado en ocasiones mlgG1) son anticuerpos de control de isotipo no relacionados con los presentes
anticuerpos contra c-Met. Los anticuerpos C8, D11 y optD11 son anticuerpos murinos. En todos los casos, el HGF
humano se obtiene de R&D Systems (n.° 294).

Ejemplo 1

Anticuerpos contra c-Met

Las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de la cadena ligera y la cadena pesada, las cadenas ligera
y pesada completas y las respectivas secuencias de nucledtidos codificantes de las anteriores, de los presentes
anticuerpos humanos técnicamente disefiados, se enumeran a continuacion en la seccioén titulada “Secuencias de
aminoacidos y nucleotidos”. Las secuencias de aminoacidos de las CDR de la cadena ligera y la cadena pesada se
muestran en las Tablas 1y 2, respectivamente.

Tabla 1. CDR de la cadena ligera

Anticuerpo CDR 1 CDR 2 CDR 3
D11-S17Y SVSSSISSTNLH GTSYLAS QQWSSYPYS
(SEQ ID NO: 49) (SEQ ID NO: 50) (SEQ ID NO: 51)
D11-8B8 SVSSSISSTNLH GTSYLAS QQWSSYPYS
(SEQ ID NO: 49) (SEQ ID NO: 50) (SEQ ID NO: 51)
D11-C27G3 SVSSSISSTNLH GTSRLRS QQWSSYPYS
(SEQ ID NO: 49) (SEQ ID NO: 52) (SEQ ID NO: 51)
. GTSX4LX2S
Secuencia consenso de D11 - (SEQ ID NO: 87) -
C8-6 SVSSSVSSIYLH STSNLAS IQYSGYPLT
(SEQ ID NO: 53) (SEQ ID NO: 54) (SEQ ID NO: 55)
C8-H241 SVSSSVSSIYLH STSNLAS QVYSGYPLT
(SEQ ID NO: 53) (SEQ ID NO: 54) (SEQ ID NO: 56)
C8-co-16 SVSSSVRSIYLH STSNLAS QVYRGYPLT
(SEQ ID NO: 57) (SEQ ID NO: 54) (SEQ ID NO: 58)
. SVSSSVX;SIYLH XaXsYXsGYPLT
Secuencia consenso de C8 (SEQ ID NO: 88) - (SEQ ID NO: 89)
XiesYoR,yXoesAoR;
Xz3esSoR;
XsesloQ, XsesQoV,yXsesSoR;
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Tabla 2. CDR de la cadena pesada

Anticuerpo CDR 1 CDR 2 CDR 3
D11-S17Y GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYNEKFKG GYGAFYY
(SEQ ID NO: 59) (SEQ ID NO: 60) (SEQ ID NO: 61)
D11-8B8 GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYIEKFKG GYGAFFY
(SEQ ID NO: 59) (SEQ ID NO: 62) (SEQ ID NO: 63)
D11-C27G3 GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYREPFKG GYGAFYY
(SEQ ID NO: 59) (SEQ ID NO: 64) (SEQ ID NO: 61)
Secuencia consenso de D11 _ WIYPVTGDTYYX;EXsFKG GYGAFXgY
(SEQ ID NO: 90) (SEQ ID NO: 91)
C8-6 GYTFTDYYMH RVNPNRGGTTYNQKFEG TNWLDY
(SEQ ID NO: 65) (SEQ ID NO: 66) (SEQ ID NO: 67)
C8-H241 GYTFTDYYMH RVNPNRRGTTYNQKFEG ANWLDY
(SEQ ID NO: 65) (SEQ ID NO: 68) (SEQ ID NO: 69)
C8-co-16 GYTFTDYYMH RVNPYRGSTTYNQKFEG ANILDY
(SEQ ID NO: 65) (SEQ ID NO: 70) (SEQ ID NO: 71)
. RVNPX10RX11X12TTYNQKFEG X13NX14LDY
Secuencia consenso de C8 - (SEQ ID NO: 92) (SEQ ID NO: 93)

XzesN,loR,yXgsesKoP;

XoesYoF;
XioesNoY,Xi1esGoR,yXi2esGoS;
XizesToA yXiuesWol;

Las secuencias consenso para las regiones variables de las cadenas ligera y pesada de los anticuerpos D11- y C8-
son:

5 Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo D11 (SEQ ID NO: 94)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIY
GTSX1LXoSGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFG
QGTKLEIK

enlaque XiesYoR,yX;esAoR;

Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo C8 (SEQ ID NO: 95)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVX:SIYLHWYQQKPGKAPKLLIY
STSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCX4XsYXsGYPLTFG
GGTKVEIK

10 enlaque XsesSoR, XsesloQ,XsesQ,0V,yXsesSoR;

Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo D11 (SEQ ID NO: 96)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGW
IYPVTGDTYYX7EXsFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGY
GAFXoYWGQGTLVTVS

enlaque X7esN,loR,XsesKoP,yXgesYoF;

Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo C8 (SEQ ID NO: 97)

QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGR
VNPX10RX11 X1, TTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARX 3
15 NXuLDYWGQGTTVTVS
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enlaque XipesYoN, Xi1esGoR, Xi2esS0G, XizesAoT,y XisesloW.

Los anticuerpos se expresan transitoriamente en células HEK293 EBNA (Edge BioSystems, n.° 90500130) utilizando
procedimientos de transfeccion convencionales. Las células transfectadas se cultivan en medio sin suero
convencional que contiene geneticina (G418) y tobramicina, durante 48 a 120 horas a 37 °C después de la
transfeccion. Los anticuerpos se purifican en una columna de rProteina A Sepharose de 60 ml (Amersham
Biosciences, n.° 17-1279-04) siguiendo las instrucciones del fabricante, y se concentraron y se purificaron
adicionalmente por cromatografia de exclusion por tamafio (XK50/60 Superdex200, Pharmacia) con solucion salina
tamponada con fosfato (PBS), pH 7,4, como la fase movil. Los anticuerpos de filtran después utilizando membranas
de PVDF Millev-GV, de 0,22 ym, 33 mm, (Millipore, n.° SLGV033RS) y se reservaron a una temperatura de 4 a 8 °C.

El anticuerpo contra c-Met IgG1 murino 5D5 (patente de Estados Unidos N.° 5.686.292) tratado en muchos de los
ejemplos siguientes, se aisla y purifica a partir del hibridoma HB-11895 obtenido de la Coleccién Americana de
Cultivos Tipo, Manassas, VA, como se describe anteriormente.

Ejemplo 2

Cinética de union de los anticuerpos contra c-Met a diversos dominios extracelulares de c-Met

Los dominios extracelulares (DEC) de las secuencias de c-Met humano, de mono cinomolgo y de rata se expresan
como proteinas de fusion de Fc con una etiqueta flag e His (etiqueta Flis) en el extremo C del Fc (las SEQ ID NO:
72-74). Estas proteinas de fusion de DEC de c-Met Fc se expresan por separado transitoriamente en células
HEK293 EBNA y se purifican como se describe en el Ejemplo 1.

Para medir la cinética de unién de los anticuerpos contra c-Met a los DEC de c-Met humano, de mono cinomolgo y
de rata, se utiliza un instrumento Biacore® 2000. Las mediciones se realizan a 25 °C. Las muestras se disuelven en
tampon HBS-EP (cloruro de sodio 150 mM, EDTA 3 mM, tensioactivo P-20 al 0,005 % (p/v) y acido N-2-
hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 10 mM a pH 7,4; n.° BR-1001-1088). El fragmento F(ab'), de
anticuerpo de cabra contra IgG humana, fragmento F(ab'),; especifico (Jackson Immunoresearch Inc, n°® 109-006-
097), se inmoviliza en las celdas de flujo 1 a 4 de una micromatriz detectora CM5 a un nivel de 4.000 unidades de
respuesta (UR) utilizando quimica de acoplamiento de aminas para capturar los anticuerpos contra c-Met.

La unién se evalla utilizando mudltiples ciclos. Cada ciclo se realiza a un caudal de 50 pl/min y consiste en las
siguientes etapas: inyeccion de aproximadamente 10 pl de un anticuerpo contra c-Met a 10 ug/ml dirigido a una
captura de 40-100 UR, inyeccion de 250 ul de DEC de c-Met-Flis-Fc de humano, de mono cinomolgo o de rata (a
partir de 100 nM y utilizando diluciones en serie con factor dos para cada ciclo), seguido de 20 minutos para la
disociacion y la regeneracion utilizando aproximadamente 30 ul de clorhidrato de glicina 10 mM, pH 1,5. Las
velocidades de asociacion y disociacion para cada ciclo se evaltuan utilizando un modelo "de unién 1: 1 (Langmuir)"
en el programa informatico BlAevaluation, version 4.1. Para la union del anticuerpo D11-S17Y al DEC de c-Met-Flis-
Fc de rata, se utiliza un modelo de ligando heterogéneo para ajustar los datos de manera adecuada; por lo tanto, se
obtienen dos afinidades de union.

Los resultados se muestran a continuacion en las Tablas 3-5.

Tabla 3
Cinética de union y afinidad de los anticuerpos contra c-Met para DEC c-Met-Flis-
Fc humano
Anticuerpo kon (1/Ms) Kofi(1/s) Kb (nM)
D11-8B8 1,0+£0,1x10° 0,5+£0,2x10* 0,5+0,2
D11-C27G3 6,4+0,2x10* 0,9+0,2x10* 1,4+0,3
D11-S17Y 0,7+0,1x10% 2,8+0,1x 104 4,2+0,9
C8-H241 1,1+£0,3x10° <10% <0,1
C8-6 1,6+0,4x10° 3+2x10* 4+1
C8-col6 1,1+£0,2x10° 0,3+0,2x10* 0,3+0,1
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Tabla 4
Cinética de unién y afinidad de los anticuerpos contra c-Met para DEC de c-Met-Flis-Fc de mono
cinomolgo
Anticuerpo kon (1/Ms) Kott (1/s) Kb (nM)
D11-8B8 0,78 £ 0,02 x 10° 2,23+0,07 x 10* 294+0,2
D11-C27G3 0,5+£0,1x10° 3,2+0,4x10* 6,5+0,7
D11-817Y 0,70 £ 0,08 x 10° 36+£0,5x10* 51+0,2
C8-H241 0,80 £ 0,06 x 10° <10°% <0,2
C8-6 1,4+0,5x10° 45+0,2x10* 36+1,1
C8-co16 1,03+ 0,02 x 10° <10°% <0,1
Tabla 5

Cinética de union y afinidad de los anticuerpos contra c-Met para DEC de c-Met-Flis-Fc de rata
Anticuerpo kon (1/Ms) Kott (1/s) Kb (pM) kon (1/Ms) Kott (1/s) Kb (nM)
D11-8B8 21+0,2x10%° | 1,9+0,3x10* | 0,89+0,04
D11-C27G3 1,3+0,1x10% | 3,4+0,5x10* 2,7+0,2
D11- S17Y 0,66 x 10° 189 x 10* 286 2,5 x10° 3,0x10* 1,2

Estos datos demuestran que los anticuerpos C8-H241, C8-6 y C8-CO16 se unen a los DEC de c-Met humanos y de
monos cinomolgo con afinidad similar, pero no al DEC de c-Met de rata. Datos adicionales (no mostrados) indican
que estos anticuerpos no se unen al DEC de c-Met de raton hasta 100 nM de anticuerpo con DEC 1 pg/ml recubierto
en placas de ELISA. Sin embargo, los anticuerpos D11-8B8, D11-C27G3 y D11-S17Y, se unen a los DEC de ser
humano, de mono cinomolgo y de rata.

Ejemplo 3

Mapeo de epitopos

Los epitopos de los presentes anticuerpos frente c-Met se mapean mediante una combinacién de espectrometria de
masas con intercambio de hidrégeno-deuterio (HDXMS) (Yamada y col. (2002) Rapid Commun. Mass Spectrom.
16(4):293-299) y marcaje con policarbonato de dietilo (DEPC) (Mendoza y col. (2008) Analy. Chem. 80(8):2895-
2904). La reaccion de intercambio de hidrogeno-deuterio del dominio Sema de c-Met humano se lleva a cabo en
presencia o ausencia de anticuerpos contra c-Met. Las regiones del dominio Sema que ganan menos deuterio en
presencia de un anticuerpo que en su ausencia, se identifican como el epitopo (o epitopos) para el anticuerpo. El
DEPC puede reaccionar con grupos amino de los restos de lisina o histidina expuestos en la superficie en el dominio
Sema, formando etil carbamato lisina o histidina. Si estos aminoacidos se emplazan en la regién epitopica, estaran
protegidos y no reaccionaran con el DEPC tras la unién del anticuerpo. Esto ayuda a localizar mas y/o a confirmar
las regiones del epitopo determinadas mediante HDXMS.

Expresion y purificacion del dominio Sema de c-Met. El dominio Sema de c-Met humano se expresa con una
etiqueta Flis en el extremo C (SEQ ID NO: 76) en células HEK293 EBNA vy se purifica como se describe en los
Ejemplos 1 y 2. Después, la proteina purificada se reserva a 4 °C en PBS a pH 7,4. Este dominio se une a los
anticuerpos contra c-Met de la presente invencién con una afinidad similar a la de DEC de c-Met humano de longitud
completa, lo que indica que los epitopos para estos anticuerpos se emplazan en esta region de c-Met humano.

Desglucosilacion y desialilacion del dominio Sema de c-Met. Para la N-glucosilacion se tratan 100 ul de una
solucion de dominio Sema de c-Met humano 1,2 mg/ml con 1 pl de solucion de PNGasa F (Prozyme, GKE-5006B) a
37 °C durante una noche. El analisis por CL/EM demuestra que la mayor parte de la proteina esta desglucosilada
después de este tratamiento. Por separado, se tratan 100 ul de una solucién de dominio Sema de c-Met humano con
1,2 mg/ml con 2 pl de 10 U/ml de solucién de neuraminidasa (Roche, n® Cat. 10 269 611 001) a 37 °C durante 1
hora, para desialilar el dominio Sema.

Formacion de complejos de dominio Sema de c-Met/Anticuerpo. 10 yl de solucién de dominio Sema de c-Met
desglucosilado (1,2 mg/ml) se mezclan con una alicuota que contiene una solucion de anticuerpo de 29 ug de
proteina (2,07 pl de C8-H241, 2,01 ul de D11-8B8, o 3,87 pl de un Acm de control no relacionado) y después se
diluye con una solucion de PBS 1X hasta un volumen final de 40 pl. Por separado, 5 pl de la soluciéon de dominio
Sema de c-Met desialilado (1,2 mg/ml) se mezclan con una alicuota que contiene solucién de anticuerpo de 14 ug de
proteina (1,04 pl de C8-H241, 1,01 yl de D11-8B8 o 1,94 uyl de un Acm de control no relacionado), y después se
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diluye con una solucién de PBS 1X hasta un volumen final de 15 ul. Cada una de las soluciones mezcladas de cada
anticuerpo se somete después a analisis de HDXMS.

Ensayos de HDXMS. 4 pl de la mezcla de dominio Sema de c-Met desglucosilado o desialilado/anticuerpo se
mezclan con 16 pl de DO al 100 % (Acros, Cddigo 166310500; D al 80 % durante el intercambio) y se incuba a
temperatura ambiente durante 90 segundos. Después, el intercambio se inactiva con 50 ul de acido férmico al 0,5 %
(v/v) en agua a 0 °C. La solucion inactivada se trata inmediatamente con 2 pl de una solucion de pepsina 5 mg/ml
(v/v) (Sigma, Cat. N.° P6887) a 0 °C durante 3,5 o 4 minutos. La solucion digerida se inyecta inmediatamente de
forma manual en una columna de RP-HPLC (Polymer Laboratories, Part n.° 1912-1802; 2,1 x 50 mm, tamafio de
poro de 1000 A, tamafio de particula 8 uM). La corriente de tampén de HPLC para de la bomba de HPLC (Waters,
2795 HPLC) pasa a través de un tubo de metal (aproximadamente 1 ml) a un inyector manual. El eluato de la
columna se pasa después a un espectrometro de masas Micromass LCT Premier o SYNAPT. El tubo de metal, el
circuito de inyeccion y la columna se sumergen en un bafio de agua helada.

La columna se equilibra con A al 99 % (TFA (acido trifluoroacético) acuoso al 0,05 % (v/v) y B al 1 % (TFA al 0,04 %
(v/v) en acetonitrilo) a un caudal de 0,2 ml/min. Se realiza una elucién por gradiente isocratico durante 1 minuto, del
1 al 10 % de B durante 1 minuto, hasta B al 40 % durante 12 minutos, hasta B al 90 % durante 4 minutos con una
retencion de 3 minutos, y después se devuelve rapidamente a las condiciones iniciales. La espectrometria de masas
se lleva a cabo en un espectrometro de masas Micromass LCT Premier con pulverizacion positiva, modo W, y los
ajustes siguientes: un voltaje capilar de 1,5 kV, un voltaje de cono de 100 V, abertura 1 de 25 V, un intervalo de
masa de 200 a 2.000, una temperatura de desolvatacion de 150 °C, y un flujo de gas de desolvatacion de 500 I/h. El
espectro de masas de cada péptido péptico de c-Met se obtiene después del intercambio de D/H con o sin
anticuerpo contra c-Met. La masa promedio de cada péptido se calcula de acuerdo a la distribucién isotépica del pico
del ion mas intenso.

Marcaje con DEPC de los complejos c-Met/Anticuerpo. Se mezclan 8,3 ul de la solucion de dominio Sema de
c-Met humano 1,2 mg/ml con una solucién de anticuerpos (24 ug de proteina: 1,71 yl de C8-H241, 1,67 pl de D11-
8B8 0 3,2 yl de Acm de control no relacionado), y soluciéon de PBS 1X hasta un volumen final de 76 pl. Cada mezcla
de c-Met/anticuerpo se trata con 4 pyl de DEPC 10 mg/ml (p/v) en isopropanol a temperatura ambiente, durante 5
minutos, y después se inactiva con 10 pl de histidina 20 mg/ml en tampo6n Tris-HCI 0,1 M, a pH 8, y 10 pl de lisina
0,2 mg/ml en tampodn Tris-HCI 0,1 M a pH 8. Cada solucion se mezcla con 5 pl de solucion de tripsina porcina
0,2 mg/ml (p/v) (Promega, n.° Cat. V528A), y la mitad de la mezcla se mezcla con 0,5 pl de solucion de ditiotreitol
50 mg/ml (p/v). Cada solucion de muestra se incuba a 37 °C durante 5 horas y después se trata con 0,5 pl de
solucion de PNGasa F durante una hora adicional. Cada solucién digerida se acidifica con 2 ul de solucion de acido
acético al 10 % de (v/v). 2 pl de solucién TCEP 100 mg/ml (clorhidrato de tris(2-carboxietil) fosfina (Sigma, n.° de
Cat. C4702-2G) se anaden al digesto no reducido sin ditiotreitol afiadido. Cada una de las soluciones se somete a
analisis por CL/EM utilizando un espectrometro de masas Waters Acquity UPLC y Waters SYNAPT. La HPLC utiliza
una columna C8 Waters Acquity UPLC BEH (2,1x50 mm, 1,7 ym, Waters, parte n.° 186002877) a 60 °C, y los
péptidos se eluyen con un gradiente de acetonitrilo en un sistema de fase mévil de HPLC de agua/acetonitrilo/TFA.
Para los digestos se utiliza un tiempo de ejecucién de 45 minutos. La columna se equilibra con A al 99 % (solucién
acuosa de TFA al 0,05 % (v/v)) y B al 1 % (TFA al 0,04 % (v/v) en acetonitrilo) a un caudal de 0,2 ml/min. Se realiza
una elucién por gradiente en estado isocratico durante 2 minutos, del 1 al 25 % de B durante 25 minutos, hasta B al
45 % durante 10 minutos, hasta B al 90 % durante 1 minuto, con una retencion de 1,5 minutos (en el mismo periodo
de tiempo, caudal de 0,3 mil/min) y después se devuelve rapidamente a B al 1 %.

Resultados. El Acm C8-H241 parece unirse un epitopo conformacional que comprende cuatro regiones del dominio
Sema de c-Met, emplazado en el cadena a del dominio extracelular de c-Met humano (restos de aminoacido 25-307
de la SEQ ID NO: 75):

21VVDTYYDDQL 130 (SEQ ID NOZ77),
131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO:78),
17sALGAKVLSSVKDRFINFF 196 (SEQ ID NO:79), y
216VRRLKETKDGFM,,7 (SEQ ID NO:80).

Mas particularmente, el Acm C8-H241 se une a c-Met interaccionando con uno o mas restos de aminoacido dentro
de:

123DTYYDD12¢ (SEQ ID NO: 81) inclusive,
144aHVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 82) inclusive,
102FINF195 (SEQ ID NO: 83) inclusive, y
2200KETKDGFMz27 (SEQ ID NO: 84) inclusive.

La unién del Acm C8-H241 a la region 144sHVFPHNHTADIQS156 (SEQ ID NO: 82) lo hace capaz de unirse al dominio
extracelular de c-Met humano (SEQ ID NO: 75) y de mono cinomolgo (aminoacidos 25 a 932 de la SEQ ID NO: 73)
con una afinidad comparable, pero no a c-Met de rata o de ratdn, hasta 100 nM de anticuerpo en los ensayos de
union.
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La union del Acm D11-8B8 a la cadena a del dominio Sema de c-Met parece estar emplazada en una region, es
decir, los restos de aminoacido dentro de un epitopo lineal dentro de la secuencia de aminoacidos
s4aYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANL1; (SEQ ID NO: 85) inclusive, mas particularmente la region
9sCFPCQDCSSKA 105 (SEQ ID NO: 86) inclusive. El epitopo para el Acm D11-8B8 se confirmado adicionalmente por
experimentos de extraccion de epitopos (Dhungana y col. (2009) Methods Mol. Biol. 524:87-101). El dominio Sema
de c-Met se digiere con tripsina porcina (Promega) y el producto de digestion se mezcla después con el Acm
D11-8B8 biotinilado, utilizando el kit EZ-Link™ Sulfo-NHS-LC-Biotin (Pierce, Prod. N.° 1754210), para unir los
péptidos de c-Met. EI D11-8B8 biotinilado con o sin péptidos de c-Met unidos se captura por la resina de
estreptavidina agarosa de alta capacidad (Thermo Scientific, Prod. n.° 20359). Los péptidos unidos se liberan
mediante acido férmico al 0,15 % (v/v) en HO y después se identifican mediante CL/EM.

Ejemplo 4

Unién preferencial de anticuerpos contra c-Met frente a los DEC de RON y Plexina A2

Las proteinas humanas con la mayor identidad de secuencia con c-Met son RON y Plexina A2. En este experimento
se compara la especificidad de la unién del anticuerpo contra c-Met a los DEC de c-Met, RON y Plexina A2.

Se recubren pocillos de placas de alta unidon de 96 pocillos de EIA/RIA (Costar, n.° 2592) con 100 pl de la fusion
dominio extracelular (DEC) de c-Met humano-Fc-Flis 1 pg/ml (SEQ ID NO: 72), DEC de RON-Fc (R&D Systems, n.°
1947-MS) o DEC de Plexina A2-Fc (Abnova, Taipei, Taiwan n.° HO0005362-P01) en tampodn de recubrimiento
(BioFX Labs, n.° COAT-1000-01) durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran y los sitios de unién no especifica
se bloquean mediante la adicion de 200 pl de tampdn de bloqueo (solucion salina tamponada con Tris, a pH 8,0, con
polisorbato 20 (Tween-20) al 0,05 % (v/v) (TBS-T) (BioFX Labs, n.° WSHW-1000-01) mas seroalbumina bovina
(BSA) al 1% (p/v) (Jackson Immuno, n.° 001-000-162) e incubando durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de lavar las placas tres veces con tampon de lavado (TBS-T), se afiaden de 100 pl/pocillo de diluciones en
serie 1:6 de anticuerpos contra c-Met en tampén de bloqueo (a partir de 100 pg/ml) y se incuban a temperatura
ambiente durante 2 horas. Las placas se lavan y se incuban con 100 pl/pocillo de F(ab), de anticuerpo de cabra
contra IgG humana conjugado con HRP (Jackson ImmunoResearch Labs de n.° 109-036-097) en tampodn de
bloqueo durante 90 minutos. Después de lavar las placas, se afiaden 100 pl/pocillo de solucion de sustrato (BioFX,
n.° TMBW-1000-01) y las placas se incuban durante 10 minutos a temperatura ambiente. Para detener la reaccion
se afiaden 100 pl/pocillo de solucion de detencion (BioFx, n.° LSTP-1000-01). Las sefiales colorimétricas se
desarrollan y se leen a 450 nm utilizando un lector de placas SpectraMax 190 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA).
El anticuerpo contra c-Met de union a los DEC de c-Met, RON y Plexina A2 es proporcional a la produccion de la
sefal de color.

Como se muestra en la Tabla 6, ambos anticuerpos contra c-Met C8 y D11 de la presente invenciéon se unen
preferentemente al DEC de c-Met humano en comparacion con el DEC de RON o los DEC de Plexina A2.

Unioén preferente de los anticuerpos contra c-MeTt-zbllgssDEC de c-Met humano contra los DEC de RON y
Plexina A2
A450 nm promedio
aa‘t’iii:e‘:;'o C8-H241 cs-6 C8-co16
DEC de DEC de Plexina DEC de DEC de | Plexina | DEC de DEC de Plexina
(ng/mi) c-Met | RON A2 cMet | RON | A2 c-Met RON A2
0,000 0,300 0,098 0,092 0,322 0,110 0,109 0,335 0,106 0,104
0,002 0,317 0,088 0,082 0,326 0,106 0,099 0,369 0,100 0,094
0,010 0,317 0,081 0,090 0,335 0,097 0,095 0,374 0,096 0,078
0,060 0,484 0,104 0,099 0,551 0,087 0,096 0,446 0,089 0,082
0,357 0,902 0,091 0,097 0,813 0,080 0,107 0,907 0,083 0,095
2,143 2,861 0,101 0,103 2,415 0,098 0,106 2,888 0,114 0,092
12,860 4,000 0,079 0,083 4,000 0,087 0,085 | 4,000 0,102 0,069
77,160 4,000 0,085 0,079 4,000 0,090 0,078 4,000 0,084 0,096
462,963 4,000 0,090 0,104 4,000 0,088 0,086 4,000 0,103 0,092
2777,778 4,000 0,085 0,092 4,000 0,088 0,094 4,000 0,095 0,114
16666,667 4,000 0,117 0,125 4,000 0,124 0,118 4,000 0,198 0,284
100000,000 | 4,000 0,267 0,310 4,000 0,170 0,171 4,000 0,421 0,983
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(continuacion)

Error tipico
0,000 0,006 0,015 0,007 0,011 0,000 0,004 0,003 0,005 0,011
0,002 0,003 0,006 0,002 0,012 0,005 0,006 0,023 0,000 0,006
0,010 0,002 0,000 0,005 0,001 0,004 0,009 0,015 0,012 0,002
0,060 0,055 0,001 0,002 0,144 0,004 0,005 0,029 0,003 0,002
0,357 0,004 0,004 0,002 0,022 0,005 0,003 0,005 0,007 0,000
2,143 0,032 0,004 0,005 0,041 0,004 0,003 0,128 0,002 0,007
12,860 0,000 0,001 0,012 0,000 0,000 0,007 0,000 0,004 0,004
77,160 0,000 0,002 0,014 0,000 0,008 0,007 0,000 0,003 0,001
462,963 0,000 0,004 0,003 0,000 0,006 0,001 0,000 0,013 0,001
2777,778 0,000 0,004 0,002 0,000 0,004 0,001 0,000 0,007 0,000
16666,667 0,000 0,005 0,004 0,000 0,004 0,003 0,000 0,003 0,002
100000,000 0,000 0,008 0,012 0,000 0,002 0,003 0,000 0,011 0,093
D11-8B8 D11-C27G3 D11-S17Y
DCE_SI;e Dsgﬁe Plexina A2 DCE_SI;e Dsgﬁe Plexina A2 DCE_SI;e Dsgﬁe Plexina A2
0,297 0,097 0,081 0,2844 0,0791 0,0771 0,31475 | 0,1129 0,10795
0,299 0,082 0,078 0,2708 0,07065 0,07965 0,3091 | 0,09705 0,09345
0,304 0,074 0,078 0,2904 0,0715 0,0763 0,31405 | 0,0868 0,0986
0,445 0,094 0,073 0,45965 0,0695 0,06605 0,37355 | 0,0857 0,09455
1,314 0,073 0,074 1,43965 0,07085 0,0792 0,78915 | 0,08475 0,0924
2,416 0,069 0,073 2,5266 0,0655 0,0742 2,1432 0,1085 0,08235
3,931 0,079 0,075 4 0,07835 0,0641 4 0,0825 0,0768
4,000 0,079 0,066 4 0,06725 0,076 4 10,08195 0,07575
4,000 0,071 0,077 4 0,0981 0,1045 4 10,08185 0,0783
4,000 0,088 0,093 4 0,20445 0,30325 4 | 0,09255 0,0955
4,000 0,165 0,181 4 0,67565 1,33475 4 0,1274 0,1491
4,000 0,544 0,498 3,9211 2,30295 3,37085 4 |0,23775 0,3146
Error tipico
0,006 0,003 0,003 0,0087 0,0017 0,0106 0,00515 | 0,0012 0,00035
0,011 0,002 0,002 0,0194 0,00595 0,00185 0,0228 | 0,00065 0,01725
0,012 0,002 0,001 0,0051 0,0018 0,0017 0,01195 | 0,0058 0,0079
0,007 0,017 0,003 0,01495 0,0006 0,00335 0,00375 | 0,0013 0,00035
0,092 0,007 0,004 0,02935 0,00695 0,0017 0,04195 | 0,00075 0,0039
0,044 0,002 0,001 0,2742 0,0002 0,0015 0,0841 0,0054 0,00015
0,069 0,005 0,002 0 0,01505 0,0043 0 0,0029 0,0061
0,000 0,007 0,000 0 0,00275 0,0066 0 | 0,00445 0,00455
0,000 0,005 0,004 0 0,0063 0,0032 0 | 0,00485 0,0089
0,000 0,003 0,005 0 0,00975 0,00535 0 | 0,00705 0,0055
0,000 0,007 0,004 0 0,03125 0,03495 0 0,0007 0,0035
0,000 0,016 0,006 0,0789 0,07335 0,14345 0 | 0,00865 0,004
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Ejemplo 5

Los anticuerpos contra c-Met bloguean la unién HGF/c-Met

Los ensayos de union in vitro se utilizan para determinar la inhibicion de la unién de HGF a c-Met por los presentes
anticuerpos contra c-Met.

Los pocillos de placas de alta unién de 96 pocillos de EIA/RIA (Costar, n.° 2592) se recubren con 100 yl de DEC de
c-Met humano-Fc-Flis (SEQ ID NO: 72) (2 pg/ml) en solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco 's (DPBS)
durante la noche a temperatura ambiente; se lavan cuatro veces con tampon de lavado (solucién salina tamponada
con Tris, pH 8,0, con polisorbato 20 (TWEEN®-20) al 0,05 % (v/v) (TBS-T) (BioFX Labs, n.° WSHW-1000-01) en un
lavador de placas; se bloquean mediante la adicién de 300 uyl de tampdn de bloqueo (TBS-T mas seroalbimina
bovina (BSA) al 1% (p/v) (Jackson Immuno, n.° 001-000-162) y se incuban durante 60 minutos a 37 °C. A
continuacién se elimina el tampon de bloqueo de los pocillos y se afiaden a cada pocillo 50 yl de anticuerpos en
tampon de bloqueo a concentraciones finales tal como se indican en la Tabla 7, respectivamente. Se afiade tampén
de bloqueo a los pocillos de control con solo HGF. Las placas con anticuerpos contra c-Met se incuban durante 90
minutos a 37 °C. Después, se afiaden a cada pocillo 50 pl de factor de crecimiento de hepatocitos humanos (HGF)
(R& D Systems, n.° 294) en tampdn de bloqueo a una concentracion final de 10 ng/ml, excepto en los pocillos de
control con solo anticuerpo. Las placas que contienen la mezcla anticuerpo contra c-Met/ HGF se incuban en un
agitador de placas durante dos horas a temperatura ambiente. Después, los pocillos se lavan cuatro veces con
TBS-T en un lavador de placas. A continuacién, se afiaden a cada pocillo 100 ul de anticuerpo contra HGF
biotinilado (R&D Systems, n.° BAF294) en tampon de bloqueo a una concentracion final de 100 ng/ml. Las placas se
incuban durante 90 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se lavan de nuevo cuatro veces con TBS-T en un
lavador de placas. A cada pocillo se afiaden 100 ul de una dilucién a 1:200 de estreptavidina-peroxidasa de rabano
picante (HRP) (R&D Systems, DY998) en tampon de bloqueo. Las placas se incuban durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Los pocillos se lavan cuatro veces con TBS-T en un lavador de placas. A continuaciéon se
afaden 100 pl/pocillo de la solucién de sustrato (BioFx, n.° TMBW-1000-01) y las placas se incuban durante 10
minutos a temperatura ambiente. Para detener la reaccion se afiaden 100 pl/pocillo de solucion de detencion (BioFx,
n.° LSTP-1000-01). Las muestras se leen a una longitud de onda de 450-570 nm en un lector de microplacas
(Spectra, MAX 190) y no se resta fondo.

Como se muestra en la Tabla 7, ambos anticuerpos contra c-Met C8 y D11 de la presente invencion bloquean la
union HGF humano/ c-Met.

Tabla 7
Inhibicion de la union de HGF humano a c-Met humano mediante los anticuerpos C8-y D11-
A450 nm PROM.

Dosis del anticuerpo (ng/ml) hilgG2 D11-8B8 D11-27G3 D11-S17Y higG4 C8-6 C8-H241 (C8-co16

0,00 2,43 2,43 2,43 2,43 2,61 2,61 2,61 2,61
0,48 2,46 2,51 2,37 2,15 241 2,56 2,45 2,05
1,91 2,87 2,48 2,31 1,98 249 2,59 2,46 2,18
7,63 2,70 2,41 2,27 2,08 2,88 2,64 2,53 2,20
30,52 2,41 2,32 2,38 2,07 2,63 242 2,42 2,08
122,07 2,52 1,92 1,60 1,69 2,44 2,00 1,77 1,30
488,28 2,53 1,30 0,94 1,29 2,44 1,33 0,73 0,70
1953,13 2,43 1,43 0,97 1,23 2,27 1,08 0,68 0,60
7812,50 2,50 1,24 0,91 1,12 249 0,95 0,70 0,57
31250,00 2,50 1,31 0,94 1,17 2,67 0,98 0,77 0,56
125000,00 2,43 1,38 0,89 1,35 3,00 1,32 0,69 0,38
Error tip.

0,00 0,06 0,06 0,06 0,06 0,10 0,10 0,10 0,10
0,48 0,02 0,13 0,01 0,09 0,24 0,02 0,14 0,15
1,91 0,27 0,08 0,08 0,03 0,00 0,03 0,16 0,12
7,63 0,14 0,01 0,21 0,08 0,14 0,03 0,06 0,09
30,52 0,09 0,02 0,31 0,09 0,16 0,01 0,03 0,01
122,07 0,09 0,07 0,03 0,02 0,08 0,10 0,02 0,03
488,28 0,00 0,04 0,04 0,02 0,01 0,02 0,00 0,01
1953,13 0,13 0,16 0,02 0,05 0,00 0,01 0,01 0,01
7812,50 0,04 0,01 0,01 0,02 0,25 0,07 0,01 0,02
31250,00 0,06 0,02 0,02 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03
125000,00 0,07 0,03 0,01 0,08 0,13 0,47 0,01 0,00

Abreviaturas: PROM= promedio; Err. tip.= error tipico
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Ejemplo 6

Los anticuerpos contra c-Met inducen una débil fosforilacion de c-Met en comparaciéon con el factor de
crecimiento de hepatocitos y el Acm agonista 5D5

Tras la estimulacion con HGF, la linea celular de carcinoma de pulmdn A549 presenta un aumento de la fosforilacion
de c-Met en el resto de tirosina 1349. Para medir la actividad agonista de diversos anticuerpos contra c-Met en
ausencia de HG, asi como del Acm 5D5 y el propio HGF, se utiliza un ensayo de ELISA de c-Met fosforilado (p-Met).

Se cultivan células A549 (ATCC, n.° CCL-185) en medio de Ham F12K + glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 21127-
022) + SFB al 10 % (Invitrogen, n.° 10082). Las células se siembran en placa a 6 x 10* células/pocillo en el medio
completo con suero como anteriormente, en placas de 96 pocillos, y se incuban durante la noche a 37 °C en CO- al
5 % (v/v). Se retira el medio de los pocillos y las células se privan de nutrientes en 100 yl de medio de Ham F12K +
glutamina 2 mM + SFB al 0,5 % durante seis horas a 37 °C en COzal 5 % (v/v). Los anticuerpos o el HGF se diluyen
en el medio de cultivo sin nutrientes, afiadido a las concentraciones finales tal como se indica en la Tabla 8, y se
incuban durante 15 minutos a 37 °C. El medio se aspira y las células se lisan en 50 pl de tampodn de lisis (Tris 10 mM
(Invitrogen, n.° 15567-027), NaCl 150 mM, acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 2 mM (Invitrogen, n.° 15575-038),
NaF 50 mM (Sigma, n.° S1504), octilfenoxipolietoxi etanol (TRITON®-X 100; Sigma, n.° T8787) al 1% (v/v),
ortovanadato de sodio 2 mM (EMD Chemicals, Gibbstown, NJ, n.° 567540), inhibidor de proteasas (Sigma, St. Louis,
MO; n.° P8340), coctel de inhibidores de fosfatasas | (Sigma n.° P2850) y céctel de inhibidores de fosfatasas Il
(Sigma n.° P5726)) por pocillo, y se incuba en hielo durante 15-20 minutos. Los lisados celulares se utilizan en el
ensayo ELISA descrito a continuacion para determinar la fosforilacion de c-Met en el resto Y1349.

El anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdn de recubrimiento Bup H (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, n.° 28382) hasta 2 yg/ml, se afade a las placas de ELISA (Greiner Bio-One, Monroe, NC, n.° 655081) y se
incuba durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan tres veces con TBS-T (BioFX, Owings Mills, MD,
WSH-1000/01) y luego se bloquean con 200 pl de tampdn de bloqueo (TBS-T mas BSA al 2 % (p/v)) durante 1 hora
a temperatura ambiente. Las placas se lavan tres veces con TBS-T. A continuacién, se afiaden 25 pl de lisados
celulares mas 75 pl de tampo6n de bloqueo, y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. A continuacion, las
placas se lavan tres veces con TBS-T. Se afiaden a cada pocillo 100 pl de anticuerpo policlonal contra c-Met pY 1349
0,5 mg/ml (Cell Signaling Technology, Danvers, MA, n.° 3133) en tampdn de bloqueo y se incuba durante 2 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, las placas se lavan tres veces con TBS-T. A cada pocillo se afiaden 100 ul de
anticuerpo policlonal de cabra contra IgG de conejo conjugado con peroxidasa (Jackson ImmunoResearch
Laboratories, West Grove, PA, n.° 111-035-144) diluido a 1/10.000 en tamp6n de blogueo y se incuba durante 1 hora
a temperatura ambiente. A continuacion, se lavan tres veces las placas con TBS-T. Se afiaden 100 ul de solucion de
3,3',5,5"-tetrametilbencidina (BioFX, n.° TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido de la adicion de 100 pl de solucion
de detencion (BioFX, n.° LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm utilizando un lector de placas SpectraMax M5
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA) y los valores de la muestra se determinan utilizando el programa informatico
SOFTmax 4.8 (Molecular Devices).

Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8
Efecto de los anticuerpos contra c-Met, HGF y el Acm agonista 5D5 sobre la fosforilacion de c-Met en
células A549
Conc.de Ac (ug/ml)  goza) de p-Met C8-H241  Seiial de p-MetC8-6  Sedal de p-Met higG4
30 0,333 0,272 0,061
10 0,418 0,334 0,077
3,333 0,450 0,328 0,068
1,113 0,465 0,365 0,087
0,370 0,340 0,211 0,082
0,123 0,304 0,127 0,067
0,041 0,130 0,125 0,268
0,014 0,078 0,105 0,074
0,005 0,074 0,070 0,074
0,002 0,070 0,081 0,117
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(continuacion)

Conc. de HGF (ng/ml) Seiial de p-Met Conc. de Ac (ng /ml) Seiial de p-Met Acm 5D5

300 10,615 5 3,290
100 6,129

33,33333 2,267

11,1111 1,0667

3,703704 0,461

1,234568 0,211

0,411523 0,142

0,137174 0,128

0,045725 0,100

0,015242 0,148

Los datos demuestran que el HGF y el Acm 5D5 agonista de c-Met estimulan fuertemente la fosforilacion de c-Met,
mientras que los Acm de c-Met actuales, C8-H241 y C8-6, estimulan débilmente la fosforilacion de c-Met. Se
obtienen resultados similares en las lineas celulares HCT116, H460, y MDA-MB-231.

El Acm D11-8B8 produce resultados similares.
Ejemplo 7

Los anticuerpos contra c-Met inhiben la fosforilaciéon de c-Met inducida por HGF

La union de HGF a C-Met tiene como resultado la fosforilacion en tirosina de moléculas de c-Met y la activacion de la
via de sefializacion de c-Met. En este ejemplo, la linea celular de cancer de colon humano HCT116, que es sensible
a HGF, se utiliza para evaluar la inhibicién de la fosforilacion inducida por HGF en los restos de tirosina 1230, 1234 y
1235 de c-Met por los presentes anticuerpos contra c-Met.

Células HCT116 (ATCC, Manassas, VA, n.° CCL-247) se resuspenden hasta 150.000 células/ml en medio de
McCoy 5A (Invitrogen, Carlsbad, CA, n.° 16600-082) mas penicilina/estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140-122) con
10 % (v/v) de suero bovino fetal (FBS) (Invitrogen, n.° 10082-147). 0,2 ml de las células HCT116 resuspendidas se
afaden a placas de microtitulacion de 96 pocillos (Corning, Lowell, MA, n.° 3596) a 30.000 células/pocillo, y las
células se incuban a continuacion durante 48 horas a 37 °C en 5 % (v/v) de CO,. Después, se aspira el medio de
cultivo y no se alimenta a las células en 100 pl de medio de McCoy 5A ademas de penicilina/estreptomicina con
0,1% (p/v) de BSA durante 24 horas a 37 °C en 5 % (v/v) de CO,. Se afiaden 25 pl de azida sddica (concentracion
final de 0,01 % (p/v)) (Sigma, n.° S2002), seguido inmediatamente de la adicion de 25 pl de diluciones x8 de
anticuerpos contra c-Met a medio de McCoy 5A, mas penicilina/estreptomicina con 0,1 % (p/v) de BSA, y las células
se incuban durante 30 minutos a 37 °C en 5% (v/v) de CO.. A cada pocillo se afiaden 50 pyl de HGF a una
concentracion final de 200 ng/ml y las células se incuban durante 15 minutos adicionales a 37 °C en 5 % (v/v) de
CO.,. Después se aspira el medio y se afiaden 50 pl de tampdn de lisis celular (Tris 10 mM (Invitrogen, n.° 15567-
027), NaCl 150 mM, acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 2 mM (Invitrogen, n.° 15575-038), NaF 50 mM (Sigma,
n.° $1504), 1 % (v/v) de octilfenoxi polietoxi etanol (TRITON®-X 100; Sigma, n.° T8787), ortovanadato de sodio 2 mM
(EMD Chemicals, Gibbstown, NJ, n.° 567540), e inhibidor completo de la proteasa, EDTA libre (Roche, Basel,
Switzerland, n.° 11836170001). Las células se incuban en el tampdn de lisis a temperatura ambiente durante 15-30
minutos. Los lisados celulares se analizan para detectar la fosforilacion en tirosina de c-Met mediante ELISA del
siguiente modo.

El anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdn de recubrimiento (BioFX, Glendora, CA, CAPA-1000/01) a 2
pg/ml. Se afiaden 110 pl del anticuerpo diluido por pocillo a placas de ELISA (Greiner Bio-One, Monroe, NC,
n.° 655081), y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T,
y después se bloquean con 200 pl de tampdn de bloqueo (TBS-T mas 2 % (p/v) de BSA) durante 1 hora. Las placas
se lavan dos veces con TBS-T. A continuacién, se afaden 25 ul de lisados celulares mas 75 pl de tampodn de
bloqueo o 100 ul de diluciones de lisados de células MKN45 (diluidas con tampdn de bloqueo, como patrén), y las
placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuaciéon cuatro veces con
TBS-T. Después, a cada pocillo se afiaden 100 ul de 0,5 pg/ml de anticuerpo policlonal pYpYpY1230/1234/1235 c-
Met (Invitrogen, n.° 44-888G) en tampon de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura
ambiente. A continuacion, las placas se lavan cuatro veces con TBS-T. Después se afiaden 100 ul de anticuerpo
policlonal de cabra anti IgG de conejo conjugado con peroxidasa (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West
Grove, PA, n.° 111-035-144) en tampodn de bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después, las placas se lavan seis veces con TBS-T. Se anaden 100 ul de solucién de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina
(BioFX, n.° TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por la adicion de 100 ul de solucioén de detencion (BioFX, n.°
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LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm con una correccion 570 nm utilizando un lector de placas SpectraMax
190 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). La curva estandar se establece utilizando analisis de 4 parametros y los
valores de la muestra se determinan utilizando el software 3. 1. 2 Pro SOFTmax (Molecular Devices).

El porcentaje de inhibicion de fosforilacion de la tirosina de c-Met se establece al promedio de tratamiento con HGF
sin adicion de anticuerpos contra c-Met (inhibicion del 0 %), y la inhibicion del 100 % se establece al promedio de
tratamiento con azida sddica (sin tratamiento con HGF o con anticuerpos contra c-Met).

La Tabla 9 muestra el promedio de los tratamientos por triplicado por experimento para tres experimentos con
errores estandar. Los datos demuestran que cinco de seis anticuerpos contra c-Met de la presente invencion inhiben
significativamente la fosforilacion de la tirosina de c-Met inducida por HGF en comparacion con la de los controles de
isotipo IgG2 e IgG4 humanos.
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Ejemplo 8

Induccion de internalizacion de c-Met por los anticuerpos contra c-Met

Los experimentos descritos en este ejemplo emplean analisis de clasificacion celular activada por fluorescencia
(FACS) para demostrar que los presentes anticuerpos contra c-Met se unen a las moléculas de c-Met de la
superficie celular e inducen internalizacion de c-Met. Las células MKN45 empleadas constitutivamente expresan
niveles altos de c-Met total y exhiben fosforilacion de c-Met independiente de HGF como resultado de la
amplificacion del gen MET. La internalizacion de c-Met parece inducir la degradacion de c-Met (véanse los Ejemplos
10y 19), lo que tiene como resultado la inhibicion de la via de sefializacion de c-Met.

Pocillos de placas de cultivo tisular de 6 pocillos (Costar, n.° 3598) se siembran con 1,5 x 10° células humanas de
tumor gastrico MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research Resource Bank,
n.° JCRB0254) en 2 ml de medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, n.° 11835), FBS al 10 % (v/v) (Invitrogen, n.°
10082 ); L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030); 100 U/500 ml de penicilina G, y 100 pg/500 ml de estreptomicina
(Invitrogen, n.° 15140)). Las placas se incuban durante 24 horas a 37 °C con 95 % de humedad relativay 5 % (v/v)
de CO,. Después, los anticuerpos se afaden a los pocillos a una concentracion final de 5 pg/ml. Después del
tratamiento durante la noche, se retira el medio de cultivo de los pocillos y se reemplaza con 1 ml de solucién de
disociacion celular sin enzimas (Chemicon, n.° S-014-B). Las células se recogen en tubos de centrifuga después de
haber sido incubadas durante 5 minutos a temperatura ambiente, y se lavan una vez en medio de cultivo seguido de
un lavado mas en tampon de unién (DPBS con 1 % (p/v) de BSA 'y 0,01 % (p/v) de azida sddica). Antes de la tincién
de las células, un anticuerpo contra c-Met, que reconoce un epitopo diferente de los presentes anticuerpos contra c-
Met, se marca usando un kit de marcaje Alexa Fluor 488 Monoclonal Antibody (Molecular Probes, Eugene, OR, n.°
A-20181) de acuerdo con las instrucciones del proveedor. A las células se afiaden 100 pl de tampdn de unién que
contiene 2 ug/ml del anticuerpo marcado con Alexa Fluor 488, y después se incuban durante 60 minutos en hielo.
Después, las células se lavan una vez con tampén de unién y se resuspenden en DPBS que contenia 2 ug/ml de
yoduro de propidio (para tefir las células muertas). La cantidad de moléculas de c-Met restantes en la superficie
celular se analiza mediante analisis FACS, y se adquieren 10. 000 acontecimientos para cada muestra.

La intensidad media de la fluorescencia sobre la superficie celular refleja la cantidad de moléculas de c-Met que
permanecen en la superficie de las células después del tratamiento con los anticuerpos contra c-Met.

En la Tabla 10 se muestran los datos de un experimento representativo.
Tabla 10
Efecto de los anticuerpos C8- y D11- sobre la internalizacion de c-Met determinado por analisis de FACS

Fluorescencia media

Anticuerpo D11- D11- C8- C8-
(ug/ml) higG2 D11-8B8 C27G3  S17Y higG4 C8-6 H241 c016 migG 5D5
5,00 130,25 44,66 51,09 56,35 135,03 67,88 57,63 56,16 136,47 92,87

Los datos demuestran que la intensidad media de fluorescencia sobre la superficie de las células tratadas con los
presentes anticuerpos contra c-Met, es menor que en las células tratadas con un correspondiente anticuerpo control
de isotipo IgG o anticuerpo mlgG, lo que indica que los presentes anticuerpos contra c-Met inducen internalizacion
de c-Met. Ademas, la intensidad media de fluorescencia sobre la superficie de las células tratadas con los presentes
anticuerpos contra c-Met es mas baja que en células tratadas con el anticuerpo control agonista de c-Met 5D5. El %
de internalizacion puede calcularse del siguiente modo

% de internalizacion = [1 - (fluorescencia media del anticuerpo de ensayo dividida entre la
fluorescencia media de anticuerpo control de isotipo)] multiplicado por 100].

Los datos de internalizacion sugieren que los presentes anticuerpos inducen dimerizacion de c-Met humano. Los
datos de los Ejemplos 9 y 19 demuestran que los anticuerpos C8 y D11 también inducen degradacion, y reducen la
fosforilacion de c-Met.

Los resultados de internalizacion complementarios se obtienen mediante microscopia confocal utilizando el
anticuerpo C8 murino marcado con fluorescencia en células MKN45 y Caki-1.

Utilizando los anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16 y D11 murino, se obtienen resultados de internalizacion
similares en las células NIH3T3 de mono cinomolgo transfectadas con acido nucleico que codifica el c-Met de mono
cinomolgo.

Los anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16 y optD11 también inducen la internalizaciéon de c-Met en células NIH3T3
transfectadas con acido nucleico que codifica la mutacién M1149T en el dominio quinasa de c-Met humano. Los
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anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16 y D11 murino también inducen internalizacion de c-Met en células de cancer
de pulmén no microcitico H1437 que contienen la mutacion R988C en el dominio yuxtamembrana de c-Met. Ambas
mutaciones causan ganancia de activacion constitutiva de la funcion de c-Met.

Ejemplo 9

Inhibicién por anticuerpos de la proliferaciéon de células tumorales independiente de ligando in vitro

En este ensayo se analiza la inhibicion del crecimiento de las células tumorales in vitro por los anticuerpos contra c-
Met en células MKN45 independiente de HGF en ausencia del ligando de HGF.

Los anticuerpos contra c-Met y de control del isotipo se diluyen con medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, n.°
11835), FBS al 10 % (v/v), L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030), 100 U/500 ml de penicilina G y 100 pg/500 ml
de estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140), para obtener 2X las concentraciones finales indicadas en la Tabla 11, y se
afaden 50 pl de las soluciones de anticuerpos 2X a cada pocillo de placas de cultivo tisular de 96 pocillos
(PerkinElmer n.° 1. 450 -517). Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research
Resource Bank, n.° JCRB0254) se mantienen en el medio indicado anteriormente, y se vuelven a suspender a 1 x
105 células/ml en el mismo medio. A cada pocillo se afiaden 50 pl de esta resuspension de MKN45 para obtener 5 x
103 células/pocillo. Las placas se incuban durante 48 horas a 37 °C con 95 % de humedad relativa y 5 % (v/v) de
CO.. Durante las Gltimas seis horas del cultivo, las células se pulsan con 3H-timidina (MP Biomedicals, Solon, OH
n.° 24066) a 1 pci//pocillo a 37 °C, humedad relativa del 95 %, 5 % (v/v) de CO,. Después se retira el medio y las
células se lavan una vez con DPBS. Después de esto, a cada pocillo se afaden 200 ul de Optiphase Supermix
(PerkinElmer, n.° 1200-439). Las placas se sellan y se incuban durante al menos una hora a temperatura ambiente.
La 3H-timidina incorporada en las células se cuenta durante un minuto utilizando un contador de centelleo.

En la Tabla 11 se muestran los datos de un experimento representativo.
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Estos datos demuestran que diversos anticuerpos contra c-Met C8 y D11, de la presente invencion inhiben la
proliferacion de células MKN45 independiente de HGF como se pone de manifiesto mediante una reduccién en la
incorporacion de 3H-timidina. Se obtienen resultados similares en las células tumorales SNU5 y NUGC-4, cada una
de las cuales exhibe sobreexpresion constitutiva y fosforilacion de c-Met.

Ejemplo 10

Reduccion de c-Met fosforilado y total y falta de desprendimiento del dominio extracelular de c-Met, en
respuesta a anticuerpos contra c-Met

En este ejemplo se investiga si el tratamiento de las células MKN45 con anticuerpos contra c-Met de la presente
invencion tiene como resultado la reduccion de c-Met fosforilado (p-Met) y de c-Met total. Ademas, este ensayo se
usa para determinar si el tratamiento con los anticuerpos c-Met induce el desprendimiento del DEC de c-Met en un
medio acondicionado para MKN45.

Los anticuerpos contra c-Met y de control del isotipo se diluyen con medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, n.°
11835), FBS al 10 % (v/v) (Invitrogen, n.° 10082), L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030), 100 U/500 ml de
penicilina G y 100 ug/500 ml de estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140)) para obtener 2X las concentraciones finales
indicadas en la Tabla 12, y se afiaden 50 pl de las soluciones de anticuerpos 2X a cada pocillo de placas de cultivo
tisular de 96 pocillos (Costar, n.° 3596). Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science
Research Resource Bank, n.° JCRB0254) se mantienen en el medio indicado anteriormente, y se vuelven a
suspender a 1 x 10 células/ml en el mismo medio. A cada pocillo se afiaden 50 pl de esta resuspension de MKN45
para obtener 5 x 103 células/pocillo. Las placas se incuban a continuacion durante 24 horas a 37 °C con 95 % de
humedad relativa y 5 % (v/v) de COa, y los lisados celulares se preparan como se describe en el Ejemplo 7. Ademas,
se recoge el medio acondicionado de cada tratamiento para la cuantificacion del DEC de c-Met. Los niveles de c-Met
total y de p-Met en los lisados celulares de determinan mediante ELISA, y se normalizan a la concentracion de
proteina del lisado (determinada por BCA, Pierce n.° 23225).

c-Met fosforilado
La fosforilacion de c-Met en los restos de tirosina 1230, 1234 y 1235 se determina como se describe en el Ejemplo 7.

Desprendimiento de c-Met total y del DEC de c-Met

Para los ELISA de c-Met total y del DEC de c-Met, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampoén de
recubrimiento (BioFX, Glendora, CA, CAPA-1000/01) hasta 2 ug/ml. Se afiaden 110 pl del anticuerpo diluido por
pocillo a placas de ELISA Greiner Bio-One, Monroe, NC, n.° 655081), y las placas se incuban durante la noche a
4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 pl de tampdn de
bloqueo (TBS-T mas 2 % (p/v) de BSA) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con
TBS-T. A continuacién se anaden lisados de células MKN45, medio condicionado para MKN45 o dominio
extracelular (DEC) de c-Met (SEQ ID NO: 75) (como patrén) y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura
ambiente. Las placas se lavan a continuacion cuatro veces con TBS-T. Después, a cada pocillo se afiaden 100 ul de
0,5 pg/ml de anticuerpo secundario contra c-Met biotinilado (Acm 5D5) que se une a un epitopo de c-Met diferente
del anticuerpo de captura diluido en tampon de bloqueo y después se afiaden a cada pocillo y las placas se incuban
durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, las placas se lavan cuatro veces con TBS-T. Después se
afaden 100 pl de estreptavidina conjugada con peroxidasa (diluida a 1/12.000 (Jackson ImmunoResearch
Laboratories, West Grove, PAPA, n.° 016-030-084) en tampdn de bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a
temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacion seis veces con TBS-T. A cada pocillo se afiaden 100 pl
de solucion de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (BioFX, n.° TMBW-1000/01), seguido por la adicién de 100 ul de solucién
de detencion (BioFX, n.° LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm con una correccion 570 nm utilizando un
lector de placas SpectraMax 190 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). La curva estandar se establece utilizando
analisis de 4 parametros y los valores de la muestra se determinan utilizando el software 3. 1. 2 Pro SOFTmax
(Molecular Devices).

Como se muestra en la Tabla 12, los datos de ELISA de p-Met y c-Met total revelan que el tratamiento con el Acm
C8-H241 reduce al maximo el p-Met en un 77 % y el c-Met total en aproximadamente un 67 %. El tratamiento con
D11-8B8 reduce al maximo el p-Met en aproximadamente un 75 % y el c-Met total en un 63 %.

Como se ha indicado en el Ejemplo 8, estos datos demuestran que los anticuerpos C8 y D11 inducen la degradacion
de c-Met y reducen la fosforilacion de c-Met.

Los datos de la Tabla 12 también indican que el tratamiento con los anticuerpos contra c-Met C8-H241 y D11-8B8 no
inducen escision y desprendimiento del DEC de c-Met.
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Tabla 12

Efecto de los anticuerpos C8 y D11 en c-Met fosforilado, c-Met total, y desprendimiento del dominio
extracelular de c-Met en lisados de células MKN45 y medio acondicionado
Porcentaje de inhibicion de c-Met fosforilado en MKN45

C8-H241 higG4 D11-8B8 higG2
Dosis de Amc Prom. desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
(ng/ml) est. est. est. est.
10000 77,0 24 -2,1 10,9 74,8 3.4 14,0 7,1
1000 741 1,3 11,1 9,7 72,8 2,0 -4,6 10,9
100 71,7 25 13,4 13,3 69,1 3,7 -7,6 24,4
10 42,3 3,0 5,8 11,3 37,6 55 6,1 11,0
Prom. Desv.
est.
Sin tratar 0,0 8,0

Porcentaje de inhibicion de c-Met total en MKN45

C8-H241 higG4 D11-8B8 higG2
Dosis de Acm Prom. desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
(ng/mil) est. est. est. est.
10000 63,1 1,6 -23,7 41 63,0 7,0 14,1 9,1
1000 66,7 4,3 10,4 16,0 62,7 0,6 -2,4 22,4
100 61,5 3.4 -3,7 14,4 62,9 25 7,3 9,1
10 32,3 4,9 -3,4 13,5 34,5 8,4 15,1 7,0
Prom. desv.
est.
Sin tratar 0,0 25,9

Nivel de DEC de c-Met en MKN45 - Medio acondicionado (ng/ml)

C8-H241 higG4 D11-8B8 higG2

Dosis de Acm Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
(ng/ml) est. est. est. est.

10000 5,1 0,5 7.4 0,7 6,2 0,2 7,0 0,1

1000 6,1 0,8 7,6 0,4 7,2 0,5 7,2 0,5

100 5,4 0,4 7,6 0,8 6,9 1,6 7,2 0,6

10 6,6 0,2 8,4 1,1 6,2 0,4 7,2 0,1

Prom. desv.
est.
Sin tratar 8,3 1,0
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Ejemplo 11

Actividad agonista de los anticuerpos en células tumorales Caki-1 en ausencia de HGF

Las células de carcinoma renal Caki-1 proliferan en respuesta a HGF. En este ejemplo se examina la activacion de
c-Met en las células Caki-1 por los anticuerpos contra c-Met en ausencia de HGF para evaluar la actividad agonista
de los anticuerpos c-Met de la presente invencion.

Pocillos de placas de cultivo tisular de 96 pocillos se siembran con 5.000 células de carcinoma de células renales
humanAS Caki-1 (ATCC, n.° HTB-46) en medio de cultivo de McCoy 5A (Invitrogen, n.° 16600) complementado con
FBS al 10 % (v/v), L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030), 100 U/500 ml de penicilina G y 100 ug/500 ml de
estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140). Después de cultivar durante 24 horas, las células se privan de alimento en
medio bajo en suero (FBS al 0,5 % (v/v)) durante otras 24 horas. Después, las células se cultivan en presencia de
anticuerpos de control y contra c-Met en medio bajo en suero a concentraciones finales como se indica en la Tabla
13 durante 24 horas a 37 °C, humedad relativa del 95 %, 5 % (v/v) de CO.. Durante las ultimas seis horas del cultivo,
las células se pulsan con 3H-timidina (MP Biomedicals, Solon, OH n.° 24066) a 1 uci//pocillo a 37 °C, humedad
relativa del 95 %, 5 % (v/v) de CO,. Después se retira el medio y las células se lavan una vez con DPBS. Después
de esto, a cada pocillo se afiaden 200 pl de Optiphase Supermix (PerkinElmer, n.° 1200-439). A continuacion, las
placas se sellan y se incuban durante al menos una hora a temperatura ambiente. La 3H-timidina incorporada en las
células se cuenta durante un minuto utilizando un contador de centelleo.

En la Tabla 13 se muestran los datos de un experimento representativo.

33



ES 2 663 825 T3

o0oid} Jous = "d1} "3 ‘ojnuiw Jod seyuand = 4o ‘oipawold = NOXd SeINBIARIQY

354 1A 141 ¥9€ 141 79¢€ ¥6¢€ v6E oLe ole 00
Srl 62¢ 9es €8S 109 8¢ 9¢¢e 80L L 0ss ¢9¢ L'o
gece LEE 18¢C 959 9G9G FAR Z6¢ 805 899 18¢€ ¥'0
Lec 16 LLL 162 662 6EE 0¥ S6¢ eLl 98¢ 92
gLe 19 L0l S0¢ L9¢ 187 091 6L LEL cee v'sl
¥6¢ Q0L Zle 144 262 VA4 LEZ 8clL 208 744 9'z6
S0S L6E 14 9le LEY 8l ¥8¢c S0L 608 £ve 9'6GG
¥56 126 2ec 0ec 9801 4] 99 8¢9 6396 86¢ g'eeee
208 SoF 96 89¢ Z¥9 6LE 14 6¥%5 yA9A 86¢ 0'00002
diy g
Lesyl leGkl  698¢€lL ceorl 688¢€1L 2aorl L€ESL JRYA L 26671 14:{:14" 00
€8E¥l  L6.ltEl (A Re] 0€5S1 19661 LPSEL 66851 069L1 6LES) L¥691L 1'0
968¢ | 1SEVL L09¥ 1L crivlL 080F%1L ZLrel 81971 96GE L LLvwL L¥EYL ¥0
0Zszl  99.¢el  9Zl¥l LOvYL eLLEL 868¢1 198¥%1 geeel L60¥1 L1651 9'C
8¥LLL  8E9ElL  0L9¢l 0cocl LLLEL LL2EL 6.5v1 9€8cl 88¥El civ¥l ¥'sl
88591 19.€1L €6.¢C1 criclh €961 ve6el cresl 2] YA 4" g0.LElL clivl 96
£¥002 oocel Ferel alLlegl 6GELL £6€CL 02991 9eGYl L6BEL 2340} 4% 9'6GS
8L061 69FClL  €6LEL 20.21 628¢1 £20gl 168L1L G9.G| 0€.G1) 12%042 g'eeee
£€6861 vcckl  PBLEL 16121 ZLLEL ¥0.E) 91981 #5091 99851 8G9¥1L 0'00002
5ads objw 9-80 L¥ZH-80  9109-8D $Obly  ALLS-LLA £€9/2-11d 298-LLd zobly (Jwy/Bu) odianonue |ap sisoq
‘NOYd NdD

49H @p elauasne ua L-jed SeN|232 ua eulpiwi}-H, ap uolaelodiosul ej ua-11q A -gJ sodianaijue soj ap 0329)3

€l ejqel

34



10

15

20

25

ES 2 663 825 T3

Estos datos demuestran que los anticuerpos contra c-Met, C8-H241, C8-6, C8-co-16, y D11-8B8, no aumentan
significativamente la captacion de timidina-[metil-H] en las células Caki-1 en comparacion con la de los controles de
isotipo 1IgG. D11-C27G3 y D11-S17Y exhiben una estimulacion baja, variable, pero estadisticamente significativa de
la captacion de timidina- [metil-H] en las células Caki-1 en comparacion con la del control de isotipo IgG. El
anticuerpo agonista de control de c-Met 5D5 induce una captacion de timidina [metil-*H] mas fuerte que la de los
presentes anticuerpos contra c-Met en células Caki-1 en las mismas condiciones experimentales.

Ejemplo 12

Actividad agonista de los anticuerpos en hepatocitos humanos primarios en ausencia de HGF

La actividad agonista de los presentes anticuerpos contra c-Met se evalla adicionalmente en hepatocitos humanos
primarios (PHH), que son sensibles a HGF en ausencia de HGF.

Células PHH crioconservadas, que se pueden sembrar en placas (KQG Celsis, Chicago, IL, RD n.° 00002), se
descongelan a 37 °C y se resuspenden a 175.000 células/ml en medio InVitroGRO CP (Celsis, n.° Z99029) con la
mezcla de antibiéticos torpedo (Celsis, n.° Z99000). Se afiaden 0,2 ml de células PHH resuspendidas por pocillo en
placas de microtitulacion de 96 pocillos revestidos con colageno | (BD, Franklin Lakes, NJ, n.° 354407) en 35.000
células/pocillo, y las células se incuban durante 24 horas a 37 °C, 5 % (v/v) de CO.. Después se aspira el medio de
cultivo y se afiaden 150 pl por pocillo de medio InVitroGRO HI (Celsis, n.° Z99009) con la mezcla de antibidtico
torpedo mas 0,1 % (p/v) de BSA mas 50 pl de anticuerpos contra c-Met y de control en un intervalo de concentracion
final de 10 pg/ml a 0,0032 pg/ml o HGF a una concentracion final de 200 ng/ml, en medio InVitroGRO HI con la
mezcla de antibiético torpedo mas 0,1 % (p/v) de BSA. Las células se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5 % (v/v) de
CO: y se afiaden 10 pl de 0,1 mCi de timidina- [metil-*H]/ml (MP Biomedicals, Solon, OH, n.° 24066) por pocillo
durante las Ultimas 6 horas de incubacion. Las placas de ensayo se congelan a -70 °C, se descongelan a 37 °C y se
recogen en placas UniFilter-96 GF/C (Perkin Elmer, Waltham, MA, n.° 6005174) utilizando un recogedor Filtermate
(Perkin Elmer). Las placas Unifilter se secan, se afiaden 20 pl de liquido de centelleo Microscint O (Perkin Elmer, n.°
6013611) por pocillo, y las placas se cuentan en un contador de centelleo liquido 1450 Microbeta (Perkin Elmer).

La Tabla 14 muestra el promedio de los tratamientos por triplicado con desviaciones estandar, y es representativo de
tres experimentos repetidos.

35



ES 2 663 825 T3

6'c8 1’519 Jejel] ulg|
o'eel  1'262Z9 jw/Bu 00Z 49H
dn .

) woud

ASOP
o'l 0'6/9 o‘ey 1'885 9'8/ 0'96S 0°Z8 0'109 8'L8 0'L8s 8've 1'919 odnos! LOBw

ap [0UCD
. . . . ) . . ) . . . . odnosi
L6L /1908 | 6L £ 8%8 c vy 06L8 ¥ 6l gLl 8 EE 0sel L'LL € /%9 op [013U0D obly
. . . . \ . . \ . . . . odnosl
£08 L66.L FAVA®] £ 8v. 019 09¢8 99l LLLL L'l LEP9 ¥'6¢ 0099 ap |0U0D zobly
€61 1128 L'¥Ze g'oLll L'ov 1'02¢ee L'z6e 1'€9.¢ 1182 €'ZL6P 6'6G 0'8.6% Lobw aas
L'ey £'9eL 6601 1692 ¥'8¥ £Z6L vl 1108 0°201 £'z68 €16 £zrol o0 9-80
zZ'ss 1'828 Szl L'GLL 9'zl €'l9L g'eT 0'049 ¥'88 o'zes 0‘og 0'2S6 90 g1-00-3D
G'G9 0'629 FAPAS 0'0€9 0'LL £'699 LElL €199 918 e'oLL 019 0'LL9 90 L¥ZH-80
L2'1El c'ozL S'ly L'616 L'zel 1'8Sv1 g'eve 0°'LL6L L'ell 0'995¢2 Z'¥6S 0'GSLE f4a1e] ALLS-11d
o'eg 1269 £'601 0'z68 9'LEl £'e8zl 2661 0'€SLL Vevy 0'v/81 0°'LLL L'syle Zobl £€9/.20-11d
G'19 0119 8'Ge €GLL €881 % ‘CClLl y'2ee 0°'Lecl e0ct 0'levl L'orl L'€0LL Z9h| 8d8-11d
M Spoword .9 opewold 9% opowoid %) opewoid .90 opewoild O opeswoid  odjosi OV U%9
AS8p ASBp ASOp ASOp ASep ASep OJUBIWIE}EI]
lw/6rl gg00'0 Jw/BrigL0'0 Jw/bri go‘0 jw/Br 0 JwyBrl z jw/Bri gL
5504

49H ap el1suasne ua souewlid souewny sojisojeday ua eulpiwi-H, ap ugisesodiosul ej ua - g A -g) sodiananue sosiaAlp ap 0123)3

vl ejqel

36



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 663 825 T3

Los datos demuestran que en comparacion con los controles de isotipo IgG, los presentes anticuerpos contra c-Met,
C8-H241, no aumentan significativamente la captacion de timidina-[metil-*H] en células PHH; C8-6, C8-co-16, D11-
8B8, D11-C27G3 y D11-S17Y exhiben una estimulacion baja, variable, pero estadisticamente significativa de la
captacién de timidina- [metil-*H]. Sin embargo, la actividad agonista de los presentes anticuerpos contra c-Met es
significativamente menor que la del anticuerpo contra c-Met control 5D5. El anticuerpo agonista 5D5 estimula la
proliferaciéon de PHH de una manera dependiente de la dosis, con un aumento de 5 veces a una concentracion de
3 yg/ml. A 200 ng/ml, HGF estimula un aumento de 5 veces la captacion de 3H-timidina. El Acm C8-H241 no induce
la proliferacion ni cuando se utiliza a 10 yg/ml.

Se obtienen resultados similares en células epiteliales renales humanas HK2, que también proliferan en respuesta a
la estimulacion con HGF.

Ejemplo 13

Efecto de los anticuerpos sobre la morfogénesis tubular en las células HepG2 en ausencia de HGF

HGF induce cambios morfologénicos tubulares en las células HepG2 cultivadas en Matrigel ™ (Becton-Dickinson, n.°
354 234), un material de matriz extracelular que contiene componentes de la membrana basal. En este experimento,
se evalla la actividad agonista de tupo HGF de los anticuerpos de la presente invencion en la induccion de cambios
morfologénicos tubulares en las células HepG2.

Las células HepG2 (ATCC, n.° HB-8065) se cultivan en medio DMEM complementado con FBS al 10 %. 100 pl de
una solucion Matrigel™ (Matrigel™, Becton-Dickinson) diluido en Opi-MEMI (Invitrogen, n.° 31985) complementado
con FBS al 10 % (v/v), L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030), 100 U/500 ml de penicilina G y 100 ug/500 ml de
estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140) se siembran en pocillos de placas de 96 pocillos de cultivo tisular (Costar, n.°
3596). Después de solidificarse la solucion Matigel™, se afiaden 2000 células HepG2 en 50 ul de medio de cultivo
complementado con 10 % de suero. A continuacion, a las células se afiaden los anticuerpos c-Met y de control a una
concentracion final de 50 ug/ml, o HGF a una concentracion final de 50 ng/ml. Las células se cultivan durante 4 dias
a 37 °C en una atmosfera humidificada que contiene 5 % (v/v) de CO,. Después de 4 dias, se retira el medio de la
parte superior y se reemplaza con 50 pl de 1 mg/ml de p-yodonitro-tetrazolio violeta (Sigma, n.° 18377) en PBS, y
las células se incuban durante otras 48 horas en las mismas condiciones. Se toman fotografias del area tefiida de 32
mm y se analizan utilizando Image-Pro Plus 6 (Media Cybernetics, Inc., MD).

En la Tabla 15 se muestran los datos de un experimento representativo para anticuerpos a 50 pg/ml.

Tabla 15
Efecto de los anticuerpos C8 sobre la morfogénesis tubular en células HepG2

Anticuerpo higG4 C8-H241 C8-co16 C8- | migG | 5D5 HGF

(50 pg/mi 6 (50 ng/ml)
Morfogénesis Sin Sin Sin 1,2 1,2 49 54

tubular estimulacion estimulacion estimulacion
Actividad agonista

(factor de

estimulacion)

Estos datos demuestran que el HGF y el anticuerpo agonista de control 5D5 inducen cambios morfologénicos
tubulares por aproximadamente 5 veces en las células HepG2 en comparacién con el control de isotipo. En cambio,
los presentes anticuerpos contra c-Met, C8-H241 y C8-co16, no inducen cambios morfologénicos tubulares
significativos en las células HepG2 en las mismas condiciones, mientras que el anticuerpo contra c-Met C8-6 induce
s6lo un bajo nivel de estimulacion.

Se obtienen resultados similares con el Acm D11-8-B8.
Ejemplo 14

Efecto de los anticuerpos sobre la motilidad celular: Ensayo de dispersién con células DU145 y ensayo de
raspado con células H441

Tras la estimulacion con HGF, las células de cancer de préstata DU145 se disocian unas de otras y las células H441
llenan un raspado hecho en una capa de células confluentes. Las células H441 exhiben un alto nivel de expresion de
c-Met y fosforilacion constitutiva de este receptor, pero todavia son sensibles a HGF. Los siguientes experimentos
evaltan el efecto agonista de los anticuerpos de la presente invencion sobre la motilidad celular en un ensayo de
dispersion y un ensayo de raspado.
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Ensayo de dispersion con células DU145

Las células DU145 (ATCC, n.° HTB-81) cultivadas en medio MEM (Invitrogen, n.° 11095) + FBS al 10 % (Invitrogen,
n.° 10082) a 37 °C en 5 % (v/v) de CO, se siembran a 2 x 103 células/pocillo en 70 pl de volumen en placas negras
de 96 pocillos ViewPlate (Perkin Elmer, Waltham, MA, n.° 6005182) y se incuban durante la noche a 37 °C en 5 %
(v/v) de CO.. Los anticuerpos contra c-Met y control se diluyen en el medio de cultivo celular y se afiaden a una
concentracion final de 20 ug/ml, y se afiade HGF a una concentracién final de 20 ng/ml, cada uno en 30 pl de
volumen con doce repeticiones, y se incuban durante 48 horas a 37 °C en 5 % (v/v) de CO,. Después se aspira el
medio y las células se fijan en formaldehido al 2 % durante 15 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se
lavan tres veces con PBS, y se afiaden 50 pl de 5 U/ml de Alexa Fluor 488 faloidina (Invitrogen, n.° A12379) durante
30 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se lavan tres veces con PBS y se afiaden 50 pl de yoduro de
propidio 15 pM (Invitrogen, n.° P3566). La placa se lee posteriormente en un citbmetro de microplacas de
fluorescencia de barrido laser Acumen Explorer™ (TTP Labtech Ltd, Cambridge, MA) utilizando el software Jockyss
con el fin de determinar el porcentaje de células DU145 en colonias.

Los resultados se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16

Efecto de los anticuerpos en C8- y D11- en la dispersion de células DU145

Porcentaje de células DU145 en colonias
C8-H241 | C8-6 | C8-co-16 | higG4 | D11-8B8 | higG2 | 5D5 | HGF | Sin tratar
Promedio 2413 | 23,29 23,69 24,41 25,57 25,67 | 14,45 | 8,15 26,53
Desv. Tipica 3,35 1,37 2,30 2,02 1,98 3,13 0,34 | 1,23 2,44

Los datos demuestran que el Acm agonista de c-Met 5D5 y HGF, pero no los Acm de c-Met C8-H241, C8-co-16, C8-
6 o D11-8B8, estimulan significativamente la dispersion/motilidad de las células DU145.

Ensayo de raspado con células H441

Para el ensayo de raspado con células H441, dichas células H441 (ATCC, n.° HTB-174) se cultivan en medio RPMI-
1640 (Invitrogen, n.° 11835); FBS al 10% (v/v) (Invitrogen, n.° 10082); L-glutamina 2 mM (Invitrogen, n.° 25030);
100 U/500 ml de penicilina G, y 100 ug/500 ml de estreptomicina (Invitrogen, n.° 15140), y se siembran a 1 x 108
células/2 ml/pocillo en placas de cultivo tisular de 6 pocillos (Costar, n.° 3598) en el medio de cultivo. Las placas se
incuban durante 3 dias con 95 % de humedad relativa y 5 % (v/v) de CO.. Después se aspira el medio y las células
se privan de alimento en medio bajo en suero (FBS al 0,5 % (v/v) en medio RPMI) durante 16 horas. Las capas de
células confluentes en el fondo de los pocillos se raspan con puntas de pipeta de 5 ml en el medio de cada pocillo y
se aspiran las células que flotan. Las células restantes se lavan 1 vez con medio bajo en suero. Se afiade medio
bajo en suero y se obtienen imagenes de las zonas raspadas utilizando un microscopio de campo claro con un
objetivo 4X. Estos huecos se definen como Huecos a las 0 horas.

Los anticuerpos de ensayo se afiaden a las células a una concentracion final de 10 ug/ml, seguido de incubacion a
37 °C en 5% de CO (v/v) durante 16 horas. EI HGF se analiza a una concentracion final de 200 ng/ml. Cada grupo
de tratamiento se analiza al menos en pocillos duplicados. De nuevo se obtienen imagenes de las areas raspadas
utilizando un microscopio de campo claro a las 16 horas. Estos huecos se definen como Huecos a las16 horas.

El efecto de los anticuerpos contra c-Met o de HGF sobre el movimiento de las células H441 para llenar los huecos
se calcula de la siguiente manera:

Porcentaje de cambio promedio=

Grupo de tratamiento (hueco a las 0 horas - Hueco a las 15 horas) x 100

Grupo de medio promedio (hueco a las 0 horas - Hueco a las 16 horas)

Los resultados se muestran en la Tabla 17.

38



10

15

20

25

30

35

ES 2 663 825 T3

Tabla 17

Efecto de los anticuerpos C8 en el Ensayo de
raspado con células H441

Anticuerpo (10 Prom. % Desv. Est.
pg/ml)

Medio 100 7
higG4 98 9
C8-H241 98 9
C8-6 102 4
migG1 98 18
Acm 5D5 244 4
HGF (200 ng/ml) 364 9

Los datos demuestran que el Acm agonista contra c-Met, 5D5, y el HGF, estimulan el movimiento de las células
H441/para rellenar las zonas raspadas. En las mismas condiciones, los Acm contra c-Met, C8-H241 y C8-6, no
estimulan la motilidad de las células H441.

Ejemplo 15

Efecto de los anticuerpos contra c-Met sobre la invasividad de las células HepG2

Los anticuerpos agonistas contra c-Met y el HGF estimulan la invasién de las células portadoras de c-Met. En este
ejemplo se examina la actividad agonista de los presentes anticuerpos contra c-Met en un ensayo de invasion
celular empleando células HepG2, que son sensibles a HGF en un ensayo de invasion.

Las células HepG2 (ATCC, n.° HB-8065) se privan de alimento durante la noche en medio MEM sin suero
(Invitrogen, n.° 11095) y después se afiaden 5 x 10* células en un volumen total de 500 pl a cada pocillo de la
camara superior de una camara de invasion de Matrigel (BD, Franklin Lakes, NJ, n.° 354483), en la que la camara
inferior contiene anticuerpos en un volumen total de 750 pl de medio sin suero a una concentracion de 10 pg/ml, o
HGF a 50 ng/ml en medio sin suero, seguido de incubacion durante cuarenta y ocho horas a 37 °C en 5 % (v/v) de
CO:.. Las células no invasoras se retiran de la camara superior con un hisopo, seguido de fijacién de la membrana
con etanol al 95 % vy tincidon con violeta cristal al 0,2 % (p/v). Después del lavado y secado, el nimero de células
invasoras se cuenta utilizando el software Image-Pro Plus 6 Manual Tag (Media Cybernetics, Inc. , MD) de analisis
de fotografias tomadas de las células tefiidas con un objetivo de 2,5X.

Los resultados se resumen en la Tabla 18.

Tabla 18
Efecto de los anticuerpos C8-, C8 y D11 sobre la invasividad de las células HepG2
Concentracion del Numero de células promedio por 2,5 x campo
anticuerpo (ug/ml) HigG4 C8-H241 | C8 migG1 optD11 | 5D5 HGF Medio
(50 ng/ml)
10,00 5,5 3,5 4,3 5,5 19,8 85,0 509,5 3,5
Err. est.
0,5 0,9 1,3 0,5 4,1 20,4 4,5 0,5

Los datos demuestran que el Acm agonista contra c-Met, 5D5, y el HGF, pero no los Acm contra c-Met, C8-H241 y
C8 (murino), estimulan la invasién de HepG2. El Acm contra c-Met murino, optD11, induce débilmente la invasion de
células HepG2.

Ejemplo 16

Los anticuerpos C8-y D11- no protegen a las células Caki-1 de la apoptosis inducida por estaurosporina

Los anticuerpos agonistas contra c-Met y el HGF protegen a las células de la muerte celular inducida por
estaurosporina. En este ejemplo se examina la actividad agonista de los anticuerpos contra c-Met de la presente
invencion en un ensayo de apoptosis inducida por estaurosporina utilizando células Caki-1 que son sensibles a HGF.

Las células Caki-1 (ATCC, n.° HTB-46) se cultivan como se describe en el Ejemplo 11, se siembran a 1 x 10*
células/pocillo en placas de 96 pocillos (Costar, n.° 3596) en medio de cultivo, y se pretratan con anticuerpos
(diluidos desde 30.000 ng/ml a 3 ng/ml en el medio de cultivo celular), o HGF (diluido desde 225 ng/ml a 0,02 ng/ml),
durante una hora, seguido de tratamiento con estaurosporina 0,1 yM (concentracion final) durante cuarenta y ocho
horas a 37 °C. El medio se aspira y las células se lisan durante 30 minutos con 0,2 ml del componente de tampé6n de
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lisis del kit ELISA de deteccion de muerte celular (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, n.° 11774425001). Este
kit utiliza 20 pl de cada lisado para medir la muerte celular mediante la deteccion de fragmentos de ADN asociados a
histonas citoplasmaticas, segun determinado por absorcién a 450 nm. Una densidad 6ptica a 450 nm mas alta indica
una mayor apoptosis.

Los resultados mostrados en la Tabla 19 demuestran que el HGF, pero no los Acm contra c-Met, C8-H241, C8-6, y
D11-8B8, protege a las células Caki-1 de la apoptosis inducida por estaurosporina.

Tabla 19
Efecto de los anticuerpos contra c-Met sobre la apoptosis inducida por estaurosporina en células Caki-1
Dosis del A450 nm promedio
anticuerpo hilgG4 C8-H241 | C8-6 HGF higG2 | D11-8B8 | Medio | ESTS*
(ng/ml)
3 0,95 0,83 1,09 0,97 (0,02 ng/ml) 0,95 1,02 0,24 0,87
30 0,98 0,84 1,02 0,93 (0,23 ng/ml) 0,91 0,91
300 0,87 0,86 0,97 0,73 (2,25 ng/ml) 0,95 0,81
3000 0,98 0,85 0,92 0,58 (22,5 ng/ml) 0,95 0,91
30000 0,91 0,90 0,96 0,45 (225 ng/ml) 0,94 0,87
Err. est.
3 0,03 0,02 0,19 0,02 0,07 0,01 0,01 0,03
30 0,03 0,01 0,14 0,06 0,00 0,11
300 0,10 0,03 0,06 0,03 0,02 0,02
3000 0,04 0,01 0,12 0,01 0,06 0,02
30000 0,00 0,01 0,13 0,06 0,04 0,03
*ESTS: Estaurosporina

Ejemplo 17

Efecto de los anticuerpos C8 sobre la angiogénesis

Los anticuerpos agonistas contra c-Met y HGF estimulan la angiogénesis. Los anticuerpos contra c-Met de la
presente invencion se evallan para esta propiedad agonista funcional en el ensayo de formaciéon de tubos de
cocultivo de CMTA/CFCE. Las células madre derivadas de tejido adiposo (CMTA) expresan HGF; las células
formadoras de colonias endoteliales (CFCE) forman tubos en respuesta a la estimulacion por HGF.

Las CMTA (Lonza, Allendale, NJ, n.° PT-5006) de disocian, se resuspenden en medio basal (medio MCDB-131
(Sigma, St. Louis, MO n.° M8537)) + 30 pg/ml de acido L-ascérbico-2-fosfato (Sigma n.° A8960), dexametasona 1
MM (Sigma n.° D4902), 50 ug/ml de tobramicina (Sigma n.° T4014), 10 pug/ml de cebador celular-transferrina AF
(Millipore n.°9701) + 10 pg/ml de nucelina (insulina recombinante humana de Lilly)), se siembran a 4 x 10*
células/pocillo en placas de 96 pocillos y se incuban durante la noche a 37 °C en 5 % (v/v) de CO.. El medio se
aspira y se afiaden 500 pg/ml de heparina sédica (Sigma, n.° H3393) en medio basal a 100 pl/pocillo; las células se
incuban después durante 1 hora a 37 °C. Los pocillos se aspiran, lavan una vez con 100 yl medio basal, y las CFCE
se afiaden de la siguiente manera: las CFCE(EndGenitor Technologies, Inc., Indianapolis, IN n.° EGT-CFCE100506)
se disocian, se lavan en medio basal, se resuspenden en medio basal, y se afiaden a 4 x 10° células/pocillo en la
parte superior de CMTA en placas de 96 pocillos. Después de 4 horas de incubacion a 37 °C, el HGF vy los
anticuerpos se diluyen en el medio de cultivo celular y se afiaden a pocillos distintos a las siguientes
concentraciones finales: HGF:100 ng/ml; anticuerpos: 10 ug/ml. El anticuerpo contra GHF (R&D Systems n.° AB-
294-NA) también se afiade a una concentracion final de 10 pg/ml. Las células se incuban durante 4 dias mas a
37 °C. Los pocillos se aspiran y se afiaden 100 pl/pocillo de paraformaldehido al 1 %, seguido de incubacién durante
20-30 minutos. Las células se lavan tres veces con PBS-BSA (BSA al 0,1 %, Invitrogen n.° 15260-037) y se tratan
con 50 pl de 1 yg/ml de anticuerpo CD31 contra ser humano (R & D Systems, n.° AF806) durante 1 hora a 37 °C o
durante la noche a 4 °C. Las células se lavan dos veces con PBS-BSA y se tratan con 50 pl de IgG contra oveja 4
pg/ml conjugado con AlexaFluor488 (Invitrogen, n.° A11015) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las células se
lavan dos veces con PBS-BSA y se tifien con 100 ul de colorante Hoechst3342 y se leen en un Cellomics ArrayScan
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Se usa el software VHCS View Version 1, 4.6 para determinar las areas
tubulares totales, que se utilizan para evaluar el efecto de los diversos anticuerpos y el HGF sobre la estimulacién de
la angiogénesis.

Los resultados se muestran en la Tabla 20.
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Tabla 20

Efecto de los anticuerpos C8 sobre la formacion de tubos en células CFCE
Area total del tubo

Medio basal higG4 | C8-H241 C8-6 migG1 5D5 HGF Ab HGF
Promedio 67753,3 90134,3 | 22979,7 | 65224,0 | 125538,3 | 147237,3 | 22824,3 | 212104,7
Desv. 24221,6 177411 604,9 18275,9 | 34702,4 18748,1 6586,0 | 16588,5
Est.

Los resultados demuestran que C8-H241 y C8-6 no estimulan la formacion de tubos en comparacion con el medio o
sus anticuerpos de control de isotipo correspondientes, mientras que el HGF y el Acm agonista 5D5 estimulan
significativamente la formacion de tubos.

Ejemplo 18

inhibicion del crecimiento de células tumorales dependiente de HGF e independiente de HGF en modelos de
xenoinjerto

La inhibicion del crecimiento de células tumorales dependiente de HGF e independiente de HGF por los anticuerpos
contra c-Met de la presente invencién, se examina en ensayos in vivo empleando modelos de xenoinjerto de ratén
de células MKN45 y U87MG (glioblastoma humano), respectivamente. Las células MKN45 expresan
constitutivamente niveles altos de c-Met y fosforilacion de c-Met en ausencia de HGF. Las células U87MG secretan
HGF de una manera autocrina y son sensibles a HGF.

Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research Resource, n.° JCRB0254) se
expanden en cultivo como se describe en el Ejemplo 8, se digieren con tripsina en células individuales, se recogen, y
se resuspenden en PBS. Dos millones de células MKN45 en PBS se inyectan por via subcutanea en el costado
trasero de ratones desnudos atimicos (Harlan, Indianapolis, IN). Los anticuerpos contra c-Met y los anticuerpos 1gG2
y IlgG4 correspondientes se diluyen en PBS, pH 7,2, y se administran una vez a la semana por inyeccion intravenosa
a partir de 3 o 7 dias después de la implantaciéon de las células tumorales en 1, 5, o0 20 mg/ml. La inhibicion del
crecimiento de las células tumorales se determina por medicién mediante calibre tridimensional de los volimenes
tumorales dos veces a la semana durante el curso del tratamiento. El peso corporal se mide como una medicién
general de la toxicidad.

Las células UB7TMG (ATCC n.° HTB-, 14) se cultivan en MEM (Invitrogen, n.° 11095) a 37 °C, se expanden en
cultivo, se digieren con tripsina, se recogen y se resuspenden en PBS (Invitrogen, n.° 14190). Cinco millones de
células se inyectan por via subcutanea en el costado trasero de ratones desnudos atimicos (Harlan, Indianapolis,
IN). Los anticuerpos contra c-Met se diluyen en PBS, y se administran una vez a la semana por inyeccion
intravenosa a las dosis indicadas en la Tabla 22 a partir de 7 dias después de la implantacién de células tumorales.
El anticuerpo control IgG4 se administra a 10 mg/kg. La inhibicién del crecimiento de las células tumorales se
determina por medicion mediante calibre tridimensional de los volumenes tumorales dos veces a la semana durante
el curso del tratamiento. El peso corporal se mide como una medicién general de la toxicidad.

En la Tabla 21 se resume la eficacia antitumoral de cuatro anticuerpos, D11-8B8, C8-H241, C8-6 y C8-Co-16, en el
modelo de xenoinjerto de células MKN45. El "% de inhibicion maxima" representa el porcentaje de inhibicion del
crecimiento del tumor en comparacién con el tratamiento con el anticuerpo de control correspondiente (inhibicion del
0 %).

Cuando se administran dosis de 5 mg/kg o de 20 mg/kg, los cuatro anticuerpos contra c-Met producen una inhibicion
significativa del crecimiento de las células tumorales MKN45 en comparacién con sus correspondientes controles de
isotipo IgG.

Tabla 21
Efecto de los anticuerpos C8 y D11 sobre el crecimiento tumoral independiente de HGF
de MKN45 in vivo
Anticuerpo Nivel de dosis % de inhibicion Valor p
(mg/kg) maxima

D11-8B8 5 53 p<0,05
20 56 p<0,01

C8-H241 1 39 NS
5 63 p<0,01
20 51 p<0,05
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(continuacion)

Efecto de los anticuerpos C8 y D11 sobre el crecimiento tumoral independiente de HGF
de MKN45 in vivo
Anticuerpo Nivel de dosis % de inhibicion Valor p
(mg/kg) maxima

C8-6 1 60 p<0,001

5 59 p<0,01

20 73 p<0,001

C8-Co-16 1 36 NS
5 60 p<0,001
20 85 p<0,001

También se observa una inhibicién dependiente de la dosis del crecimiento de células tumorales por C8-H241 en el
modelo de xenoinjerto de células U87MG dependiente de HGF, tal como se resume en la Tabla 22. El "% de
inhibicion maxima" representa el porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral en comparacion con el tratamiento
con el anticuerpo de control IgG4 correspondiente (inhibicion del 0 %).

Tabla 22
Efecto del anticuerpo C8-H241 sobre el crecimiento tumoral de células US7TMG
dependiente de HGF in vivo

Anticuerpo Nivel de dosis (mg/kg) % de inhibicion maxima Valor p
C8-H241 0,1 45,2 NS
C8-H241 0,3 86,8 p<0,001
C8-H241 1 91,9 p<0,001
C8-H241 3 91 p<0,001
C8-H241 10 94,8 p<0,001

A 5y 20 mg/kg, el anticuerpo C8-H241 también inhibe el crecimiento tumoral de xenoinjerto de células H441 de
cancer de pulmoén no microcitico un 58 % y 60 %, respectivamente. Las células H441 exhiben un alto nivel de
expresion de c-Met y fosforilacion constitutiva de c-Met, pero son aun sensibles a HGF.

Ejemplo 19

Reduccion de anticuerpos contra c-Met Total y fosforilado en tumores de xenoinjerto MKN45

En este ejemplo se investiga la actividad in vivo del anticuerpo contra c-Met, C8-H241, sobre c-Met total y c-Met
fosforilado en ratones portadores de tumores de xenoinjerto MKN45 (independiente de HGF). Se observa una
reduccion dependiente de la dosis de c-Met total y c-Met fosforilado (en la tirosina 1349) 24 horas después de la
administracion del anticuerpo.

Las células MKN45 se expanden en cultivo como se describe en el Ejemplo 8, se digieren con tripsina y se recogen.
Dos millones de células MKN45 en PBS se inyectan por via subcutanea en el costado trasero de ratones desnudos
atimicos (Harlan, Indianapolis, IN). Los anticuerpos contra c-Met, C8-H241, se diluyen en PBS, a pH 7,2, y se
administran por inyeccion intravenosa ocho dias después de la implantacion de células tumorales a 2,5, 5, 10, 20 y
40 mg/kg. El anticuerpo control higG4 se administra a 40 mg/kg. Después de 24 horas de tratamiento, se eliminan
los tumores, se someten a congelacion ultrarrapida, se conservan temporalmente en -80 °C, y se lisan en tampon de
lisis (acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 5 mM, acido etilenglicol-bis(b-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético (EGTA) 5
mM, HEPES 50 mM, pirofosfato de sodio 20 mM (ThermoFisherScientific, n.° S390-500), NaCl 150 mM, NaF 20
mM, octilfenoxi polietoxi etanol al 1% (v/v) (TRITON®-X 100), inhibidor de proteasa completo, céctel | de inhibidor de
fosfatasa (Sigma n.° P2850) sin EDTA (Roche, Basilea, Suiza, n.° 1836153) y céctel 1l de inhibidor de fosfatasa
(Sigma n.° P5726).

ELISA de c-Met total

Para el ELISA de c-Met total, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdén de revestimiento Bup H
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, n.° 28382) a 2 ug/ml. Se afiaden 100 ul de anticuerpo diluido por pocillo a
placas de ELISA (ThermoFisherScientific, Waltham, MA n.° 439454), y las placas se incuban durante la noche a
4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 pl de tampdn de
bloqueo (TBS-T mas BSA al 2 % (p/v)) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con

42



10

15

20

25

30

35

ES 2 663 825 T3

TBS-T. A continuacién, se afiaden diluciones de los lisados tumorales o el dominio extracelular de c-met
(aminoacidos 25-932 de la SEQ ID NO: 75) y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. Después, las placas se
lavan tres veces con TBS-T. A continuacion, a cada pocillo se afiaden 100 ul de 0,5 pg/ml de Acm 5D5 biotinilado
(como anticuerpo secundario contra c-Met que se une a un epitopo de c-Met diferente del anticuerpo de captura)
diluido en tampon de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, las
placas se lavan tres veces con TBS-T. Después se afiaden 100 ul de estreptavidina conjugada con peroxidasa
diluida a 1/10.000 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, n.° 016-030-084) en tampodn de
bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacion tres
veces con TBS-T. Se afiaden 100 pl de solucion de 3,3',5,5-tetrametilbencidina (BioFX, n.° TMBW-1000/01) a cada
pocillo, seguido por la adicién de 100 pl de solucién de detencion (BioFX, n.° LSTP-1000/01). Las placas se leen a
450 nm utilizando un lector de placas SpectraMax 250 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) con el software
SOFTmax Pro 3. 1. 2 (Molecular Devices).

ELISA de c-Met fosforilado

Para el ELISA de fosfo-c-Met total, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdén de revestimiento Bup H
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, n.° 28382) a 2 yg/ml. Se afiaden 100 pl del anticuerpo diluido por pocillo a
placas de ELISA (ThermoFisherScientific, Waltham, MA n.° 439454), y las placas se incuban durante la noche a
4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 pl de tampdn de
bloqueo (TBS-T mas BSA al 2 % (p/v)) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con
TBS-T. A continuacion, se afiaden los lisados de células MKN45 y las placas se incubaron durante la noche a
temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacién tres veces con TBS-T. Después, a cada pocillo se afiaden
100 pl de 0,5 pg/ml de anticuerpo contra pY 1349 de c-Met (Cell Signaling Technology, Danvers, Massachusetts, n.°
3121) diluido en tampén de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. A
continuacion, las placas se lavan tres veces con TBS-T. Después se afiaden 100 ul de anticuerpo contra IgG de
conejo conjugado con peroxidasa diluida a 1/10.000 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, n.°
111-035-144) en tampodn de bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se
lavan a continuacion tres veces con TBS-T. Se afiaden 100 pl de solucion de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (BioF X, n.°
TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por la adicién de 100 ul de soluciéon de detencion (BioFX, n.° LSTP-
1000/01). Las placas se leen a 450 nm utilizando un lector de placas SpectraMax 250 (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA) con el software SOFTmax Pro 3. 1. 2 (Molecular Devices).

Los resultados se muestran en la Tabla 23.

Los datos demuestran que el tratamiento in vivo de tumores de xenoinjerto MKN45 con el Acm C8-H241 durante 24
horas, reduce al maximo el c-Met total en aproximadamente un 43 %, y el c-Met fosforilado en aproximadamente un
73 %, en estas condiciones.

Tabla 23

Reduccion de c-Met total y fosforilado en tumores de xenoinjerto MKN45 después del tratamiento durante
24 horas con el anticuerpo contra c-Met C8-H241 in vivo

Reduccion de c-Met total
% de inhibicién C8-H241 higG4
PBS 2,5 mpk 5 mpk 10 mpk 20 mpk 40 mpk 40 mpk

% de inhibicion

promedio -88,51 -8,43 4,26 25,07 42,85 30,62 0,00

% de inhibicion desv.

est 62,63 -8,43 36,84 26,88 17,67 35,95 41,23

Reduccion de c-Met fosforilado
% de inhibicion C8-H241 hlgG4

PBS 2,5 mpk 5 mpk 10 mpk 20 mpk 40 mpk 40 mpk
% de inhibicion 12,16 22,89 17,56 53,21 67,04 73,42 0,00
promedio
% de i"ht’si‘t’_i"’" desv. | 5389 22,89 37,05 9,90 6,58 7,04 48,81
mpk: mg/kg
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Secuencias de aminoacidos y nucleétidos
Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera
D11-S17Y (SEQID NO: 1)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWY QQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIK
5 D11-8B8 (SEQID NO: 2)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIK
D11-C27G3 (SEQ ID NO: 3)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWY QQKPGQAPRLLIYGTSRLRS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIK
C8-6 (SEQID NO: 4)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
10 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCIQYSGYPLTFGGGTKVEIK
C8-H241 (SEQID NO: 5)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWY QQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYSGYPLTFGGGTKVEIK
C8-co-16 (SEQ ID NO: 6)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVRSIYLHWY QQKPGKAPKLLIYSTSNLA
SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYRGYPLTFGGGTKVEIK
15 Secuencias de acidos nucleicos de la region variable de la cadena ligera
D11-S17Y (SEQID NO: 7)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTATCTGGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAA
D11-8B8 (SEQID NO: 8)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTACCTGGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAA
20
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D11-C27G3 (SEQ ID NO: 9)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAARAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCAGACTGAGATCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAA

C8-6 (SEQID NO: 10)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTAAGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTATTCAGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
5 GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA
C8-H241 (SEQ ID NO: 11)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTAAGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA
C8-co-16 (SEQ ID NO: 12)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTACGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGGGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA
10 Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada
D11-S17Y (SEQID NO: 13)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYW
GQGTLVTVS
D11-8B8 (SEQ ID NO: 14)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP

VTGDTYYIEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFFYWG
QGTLVTVS

45



ES 2 663 825 T3

D11-C27G3 (SEQ ID NO: 15)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY TFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYREPFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYWG
QGTLVTVS

C8-6 (SEQ ID NO: 16)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRYV
NPNRGGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARTNWLDY
WGQGTTVTVS

5 C8-H241 (SEQ ID NO: 17)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRYV
NPNRRGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANWLDY
WGQGTTVTVS

C8-co-16 (SEQ ID NO: 18)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRYV
NPYRGSTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANILDYW
GQGTTVTVS

Secuencias de acidos nucleicos de la region variable de la cadena pesada

10 D11-S17Y (SEQ ID NO: 19)
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAC
GGAGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC

D11-8B8 (SEQ ID NO: 20)
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
ATCGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGTGCTTTTTTCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC

D11-C27G3 (SEQ ID NO: 21)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC

TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC

CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC

AGAGAGCCTTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC

ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
15 GGGGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC
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C8-6 (SEQ ID NO: 22)
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGGGTGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTACGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

C8-H241 (SEQ ID NO: 23)
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGAGGGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

5 C8-co-16 (SEQ ID NO: 24)
CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTTATCGGGGTAGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
ATTCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

Secuencias de aminoacidos de la cadena ligera completa

kappa de D11-S17Y (SEQ ID NO: 25)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

10 kappa de D11-8B8 (SEQ ID NO: 26)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

kappa de D11-C27G3 (SEQ ID NO: 27)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWY QQKPGQAPRLLIYGTSRLRS

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

kappa de C8-6 (SEQ ID NO: 28)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
15 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCIQYSGYPLTFGGGTKVEIKRTVAAP
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SVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

kappa de C8-H241 (SEQ ID NO: 29)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWY QQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYSGYPLTFGGGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

kappa de C8-co-16 (SEQ ID NO: 30)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVRSIYLHWY QQKPGKAPKLLIYSTSNLA

SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYRGYPLTFGGGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Secuencias de acidos nucleicos de la cadena ligera completa
LC de IgG2 de D11-S17Y (SEQ ID NO: 31)

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTACCTGGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

LC de IgG2 de D11-8B8 (SEQ ID NO: 32)

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTACCTGGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC

TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

LC de IgG2 de D11-C27G3 (SEQ ID NO: 33)

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCAGACTGAGATCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

48



ES 2 663 825 T3

LC de IgG4 de C8-6 (SEQ ID NO: 34)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTAAGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTATTCAGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

LC de IgG4 de C8-H241 (SEQ ID NO: 35)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTATCCTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAAGTCTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

LC de IgG4 de C8-co16 (SEQ ID NO: 36)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTACGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGGGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

Secuencias de aminoacidos de la cadena pesada completa
IgG2 D11-S17Y (SEQID NO: 37)

QVOQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYW
GQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPG
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lgG2 D11-8B8 (SEQ ID NO: 38)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTY YIEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFFYWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK
CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSPG

IgG2 D11-C27G3 (SEQ ID NO: 39)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYREPFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK
CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSPG

lgG4 C8-6 (SEQ ID NO: 40)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRYV
NPNRGGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARTNWLDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVE
RKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPG

IgG4 C8-H241 (SEQ ID NO: 41)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRYV

NPNRRGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANWLDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVE
RKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
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PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY T
QKSLSLSPG

IgG4 C8-co-16 (SEQ ID NO: 42)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRV
NPYRGSTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANILDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPG

Secuencias de acidos nucleicos de la cadena pesada completa

HC de IgG2 de D11-S17Y (SEQ ID NO: 43)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGGGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAAC
GTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC

TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT
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HC de IgG2 de D11-8B8 (SEQ ID NO: 44)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
ATCGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGTGCTTTTTTCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAAC
GTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT

HC de IgG2 de D11-C27G3 (SEQ ID NO: 45)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AGAGAGCCTTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAC
GGAGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAAC
GTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC

AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCARAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT
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HC de IgG4 de C8-6 (SEQ ID NO: 46)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGGGTGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTACGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTICTG
GGT

HC de IgG4 de C8-H241 (SEQ ID NO: 47)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGAGGGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA

AAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTG
GGT
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HC de IgG4 de C8-co16 (SEQ ID NO: 48)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTTATCGGGGTAGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
ATTCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTG
GGT

DEC de c-Met humano-Fc-Flis (SEQ ID NO: 72)
MEKAPAVLAPGILVLLFTLVORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKY VHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHT

RIIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAY VSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS
GTWTQQICLPAIYKVFPNSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIIISNGHGTTQYSTFSY VDPVITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLNSVSVPRMVINV
HEAGRNFTVACQHRSNSEIICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTLEVLFQGPDIEPKS
CDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQEYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHHHH
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Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan la etioqueta Flis.

DEC de c-Met de mono cinomolgo-Fc-Flis (SEQ ID NO: 73)
MEKAPAVLVPGILVLLFTLVQRSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETAIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPNQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPHHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYIHAFESNNFIYFLTVQRETLNAQTFHTR
IIRFCSLNSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRAEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFVKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHPLNQ
NGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECPS
GTWTQQICLPAIYKVFPTSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIISNGHGTTQYSTFSYVDPITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLHSVSVPRMVINV
HEAGRNFTVACQHRSNSEINCCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTLEVLFQGPDIEPKS
CDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQEYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHHHH

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan la etiqueta Flis.
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DEC de c-Met de rata-Fc-Flis (SEQ ID NO: 74)
MEKAPTALAPGILLLLLTLAQRSHGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIHN
VVLHGHHIYLGATNYIY VLNDKDLQKVSEFKTGPVVEHPDCFPCQDCSSKANVS
GGVWKDNVNMALLVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVLPPDNAADIQSEVHC
MFSPLAEEESGQCPDCVVSALGAKVLLSEKDRFINFFVGNTINSSYPPDYSLHSISV
RRLKETQDGFKFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYIHAFESNHFIYFLTVQKETLDAQT
FHTRIIRFCSVDSGLHSYMEMPLECILTEKRRKRSTREEVFNILQAAY VSKPGANL
AKQIGASPYDDILYGVFAQSKPDSAEPMNRSAVCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVR
CLQHFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEVRSDEYRTEFTTALQRVDLFMGRLNHVL
LTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVLSRTAHFTPHVNFLLDSYPVSPEVIVEHP
SNONGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCGHFQSCSQCLSAPYFIQCGWCHNRCVHSNE
CPSGTWTQEICLPAVYKVFPTSAPLEGGTMLTICGWDFGFKKNNKFDLRKTKVLL
GNESCTLTLSESTTNTLKCTVGPAMSEHFNVSVIVSNSRETTQYSAFSYVDPVITSI
SPRYGPHAGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSDSILECYTPGHTVSA
EFPVKLKIDLADRVTSSFSYREDPVVSEIHPTKSFISGGSTITGIGKNLNSVSTPKLV
IEVHDVGVNYTVACQHRSSSEIICCTTPSLQQLDLQLPLKTKAFFLLDGILSKHFDL
TYVHDPMFKPFEKPVMISMGNENVVEIKGDDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENLH
WHSEALLCTVPSDLLKLNGGELNIEWKQAVSSTVLGKVIVQPDQNFALEVLFQG
PDIEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQEYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHHHH

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
5 representan la etiqueta Flis.
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DEC de c-Met humano (SEQ ID NO: 75)
MEKAPAVLAPGILVLLFTLVQORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKY VHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHT
RIIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAY VSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS
GTWTQQICLPAITYKVFPNSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIHISNGHGTTQYSTESY VDPVITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLNSVSVPRMVINV
HEAGRNFTVACQHRSNSEINCCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFT

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefal.

Dominio Sema de c-Met humano con etiqueta Flis (SEQ ID NO: 76)
MKAPAVLAPGILVLLFTLVQORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYVHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHT
RIIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAY VSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS

5 GTWTQQICLDYKDDDDKHVHHHHHH

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan la etiqueta Flis.

Epitopos del anticuerpo C8 en el dominio extracelular de c-Met humano
121VVDTYYDDQL 130 (SEQ ID NO:77)
10 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 56 (SEQ ID NO:78)
179ALGAKVLSSVKDRFINF195 (SEQ ID NO:79)
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216VRRLKETKDGFMa27 (SEQ ID NO:80)
123DTYYDD125 (SEQ ID NO:81)
144HVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 82)
192FINF1g5 (SEQ ID NO:83)
220KETKDGFM.27 (SEQ ID NO:84)
Epitopos del anticuerpo D11 en el dominio extracelular de c-Met humano
84 YKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLgs (SEQ ID NO:85)
9sCFPCQDCSSKA105 (SEQ ID NO:86)
Secuencias consenso de CDR
CDR2 de la cadena ligera del anticuerpo D11-
GTSXiLX,S (SEQ ID NO: 87),enlaque X1esYo R,y X;esAoR;
CDR1 de la cadena ligera del anticuerpo C8-
SVSSSVX3SIYLH (SEQ ID NO: 88), enla que X3 es SoR;
CDR3 de la cadena ligera del anticuerpo C8-
XaXsYXsGYPLT (SEQ ID NO: 89),enlaque XsesloQ,XsesQoV,y Xses SoR;
CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo D11-
WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEQ ID NO: 90), enlaque X7esN,l,0R,y Xses Ko P;
CDRS3 de la cadena pesada del anticuerpo D11-
GYGAFXgY (SEQID NO: 91),enlaque Xges Y o F;
CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo C8-
RVNPX1oRX11X12TTYNQKFEG (SEQ ID NO: 92), enla que XioesNo Y, Xi1esGoR,yX12es Go S;
CDRS3 de la cadena pesada del anticuerpo C8-
X13NX14LDY (SEQ ID NO: 93), enlaque X13es To A,y XiuesWo l;
Secuencias consenso de la region variable de la cadena ligera

Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo D11- (SEQ ID NO: 94)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIY
GTSX;LX,SGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFG
QGTKLEIK

enlaque XiesYoR,yX;esAoR;

Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo C8- (SEQ ID NO: 95)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVXGSIYLHWY QQKPGKAPKLLIY
STSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCX4X5YXsGYPLTFG

GGTKVEIK
enlaque XsesSoR, XsesloQ,XsesQ,0V,yXsesSoR;
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Secuencias consenso de la region variable de la cadena pesada
Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo D11- (SEQ ID NO: 96)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGW
IYPVTGDTYYX/EXsFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGY
GAFXoYWGQGTLVTVS
enlaque X7esN,|,0R, XsesKoP,yXeesYoF;

Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo C8- (SEQ ID NO: 97)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGR
VNPX10RX 11X 12 TTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARX 3
NX s LDYWGQGTTVTVS

enlaque XipesYoN, Xi1esGoR, Xi2esS0G, XizesAo T,y XisesloW.
La invencion que se divulga se describira ahora con referencia a las siguientes clausulas numeradas.
1. Un anticuerpo monoclonal que:

a) se une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano,
b) induce la internalizacion de c-Met humano de superficie celular.

2. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de la clausula 1, en el que el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo induce la internalizacion independiente del factor de crecimiento de
hepatocitos de c-Met humano de superficie celular.

3. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-2, que
induce la internalizacién de c-Met humano en células que comprenden una variante de c-Met humano que contiene
una mutacion de ganancia de funcioén, seleccionada del grupo que consiste en la mutacion M1149T del dominio
quinasa de c-Met y la mutacion R988C del dominio de juxtamembrana.

4. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-3, en
el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se une dentro de una secuencia de aminoacidos
seleccionados del grupo que consiste en:

a) 121VVDTYYDDQL130 (SEQ ID NO: 77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF1g5 (SEQ ID NO: 79) y

d) 216VRRLKETKDGFM,7 (SEQ ID NO: 80).

5. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-4, en el que el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en:

a) 123DTYYDD128 (SEQ ID NO: 81),

b) 144HVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 82),
c) 192FINF1g5 (SEQ ID NO: 83) y

d) 2200KETKDGFM227 (SEQ ID NO: 84).

6. El anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-5, en
el que el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo se une a una secuencia de aminoacidos dentro del
epitopo conformacional caracterizado por 123DTYYDD125 (SEQ ID NO: 81), 144HVFPHNHTADIQS:56 (SEQ ID NO:
82), 192F|NF195 (SEQ ID NO: 83) Yy 220KETKDGFM227 (SEQ ID NO: 84) inclusive.

7. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-3, en
el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se une dentro de una secuencia de aminoacidos
84 YKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANL 107 (SEQ ID NO: 85) inclusive.

8. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas1-3, en el

que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se une dentro de una secuencia de aminoacidos
9sCFPCQDCSSKA 105 (SEQ ID NO: 86) inclusive.

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 663 825 T3

9. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-8, en
el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo comprende tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la
cadena pesada (las HCDR), en las que dichas tres LCDR y dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste
en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSXLX;S (SEQ ID NO: 87),enlaque X1es Yo R, y X,
esAoR;

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEQ ID NO: 90), en la que Xy
esN,IoR,yXsesKoP;y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEQ ID NO: 91),enlaque XoesY o F; y

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3SIYLH (SEQ ID NO: 88), enla que Xz es S o
R;

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54).

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos XaXsYXsGYPLT (SEQ ID NO: 89), enlaque Xses 1 0 Q, Xs
esQoV,yXeesSoR;

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPX1oRX11X12TTYNQKFEG (SEQ ID NO: 92), en la que
XioesNoY,Xi1esGoR,yXi2esGoS;y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos X13NX14LDY (SEQ ID NO: 93), enla que Xizes To A,y
XisesWol.

10. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1, 3, 7
y 9, en el que el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo comprende tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la
cadena pesada (las HCDR), en la que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID
NO: 49),

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos GTSX1LX,S (SEQ ID NO: 87),enlaque XiesYo R,y X;esAoR,
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59),

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEQ ID

NO: 90),enlaque XresN,IoR,yXsesKo P,y

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEQ ID NO: 91),enlaque Xoes Y o F.

11. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-6, 8
y 9, en el que el anticuerpo o fragmento de unioén a antigeno del mismo comprende tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de complementariedad de la
cadena pesada (las HCDR), en la que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3;SIYLH (SEQ ID
NO: 88), enlaque Xses So R;

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos XsXsYXsGYPLT (SEQ ID NO: 89),enlaque Xses 1o Q, Xses Qo
V,yXees SoR,

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos RVNPX1oRX11X12TTYNQKFEG (SEQ ID NO: 92), en la que X1o €s
NoY,Xi1esGoR,yXi2esGoS,y

HCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos X13NX4LDY (SEQ ID NO: 93), enlaque Xizes To A,y Xiaes W o
l.

12. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-11,
que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en la que dichas tres LCDR y dichas tres
HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEQ ID NO: 60), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50),

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59)
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HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEQ ID NO: 62), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEQ ID NO: 63);

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEQ ID NO: 52),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEQ ID NO: 64), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

d) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66), y HCDR3
que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);

e) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68), y HCDR3
que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69), y

f) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEQ ID NO: 57),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEQ ID NO: 58),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 70), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEQ ID NO: 71).

13. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-3, 7,
9, 10 y 12, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres
regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que dichas tres LCDR vy
dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50),
LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59),
HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEQ ID NO: 60), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEQ ID NO: 50),

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59)

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEQ ID NO: 62), y
HCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEQ ID NO: 63);

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEQ ID NO: 49),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEQ ID NO: 52),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEQ ID NO: 51),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEQ ID NO: 59),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEQ ID NO: 64), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEQ ID NO: 61).

14. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-6, 8,
9, 11y 12, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres
regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que dichas tres LCDR vy
dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66), y HCDR3
que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);
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b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68), y HCDR3
que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69), y

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEQ ID NO: 57),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEQ ID NO: 58),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 70), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEQ ID NO: 71).

15. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-3, 8,
9, 11, 12 y 14, que comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y
tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que

LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEQ ID NO: 55),

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 66), y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEQ ID NO: 67);

16. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, de las clausulas 1-6, 9, 11, 12y 14, que
comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones
determinantes de complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53),
LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56),
HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65),
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos

RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68), y

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID NO: 69).

17. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-16,
que comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena pesada (HCVR),
en el que dicha LCVR vy dicha HCVR, respectivamente, comprenden las secuencias de aminoacidos seleccionadas
del grupo que consiste en:

a) SEQ ID NO: 94 y SEQ ID NO: 96; y
b) SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 97.

18. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-3, 7,
9,10, 12, 13 y 17, que comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena
pesada (HCVR), en el que dicha LCVR comprende la SEQ ID NO: 94 y dicha HCVR comprende la SEQ ID NO: 96.

19. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-6, 8,
9, 11, 12y 14-17, que comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena
pesada (HCVR), en el que dicha LCVR comprende la SEQ ID NO: 95 y dicha HCVR comprende la SEQ ID NO: 97.

20. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-19,
en el que dicha LCVR y dicha HCVR comprenden las secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo que
consiste en:

a)LCVR esla SEQID NO: 1y HCVR es la SEQ ID NO: 13;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 2 y HCVR es la SEQ ID NO: 14;
c)LCVR es la SEQ ID NO: 3y HCVR es la SEQ ID NO: 15;
d) LCVR es la SEQ ID NO: 4 y HCVR es la SEQ ID NO: 16;
e)LCVR eslaSEQID NO: 5y HCVR es la SEQ ID NO: 17; y
f) LCVR es la SEQ ID NO: 6 y HCVR es la SEQ ID NO: 18.

21. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-3, 7,
9, 10, 12, 13, 17, 18 y 20, en el que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden las secuencias de
aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en:
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a)LCVR esla SEQID NO: 1y HCVR es la SEQ ID NO: 13;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 2y HCVR es la SEQ ID NO: 14; y
c)LCVR es la SEQ ID NO: 3y HCVR es la SEQ ID NO: 15.

22. El anticuerpo monoclonal precedente o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las
clausulas 1-6, 8, 9, 11, 12, 14-17, 19 y 20, en el que dicha LCVR y dicha HCVR comprenden las secuencias de
aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en:

a)LCVR esla SEQ ID NO: 4 y HCVR es la SEQ ID NO: 16;
b) LCVR es la SEQ ID NO: 5y HCVR es la SEQ ID NO: 17; y
c)LCVR es la SEQ ID NO: 6 y HCVR es la SEQ ID NO: 18.

23. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-3, 8,
9,11, 12,14, 15,17, 19, 20 y 22, en el que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
4 y dicha HCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16.

24. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-6, 9,
11, 12,14, 16, 17,19, 20 y 22, en el que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5y
dicha HCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17.

25. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-24, en el que dicho anticuerpo comprende una
cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de
aminoacidos que se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 25 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 37;
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 26 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 38;
g) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 27 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 39;
h) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 40;
i) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 41; y
j) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 30 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 42.

26. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-3, 7, 9, 10, 12, 13, 17, 18, 20, 21 y 25, en el que
dicho anticuerpo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena pesada y la cadena ligera
comprenden secuencias de aminoacidos que se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 25 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 37,
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 26 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 38, y
d) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 27 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 39.

27. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-6, 8, 9, 11, 12, 14-17, 19, 20 y 22-25, en el que
dicho anticuerpo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada
comprenden secuencias de aminoacidos que se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 28 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 40;
b) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 29 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 41; y
c) la cadena ligera es la SEQ ID NO: 30 y la cadena pesada es la SEQ ID NO: 42.

28. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-3, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 25 y 27,
en el que dicha cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y dicha cadena pesada
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40.

29. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-6, 9, 11, 12, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 24, 25y 27, en
el que dicha cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y dicha cadena pesada
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41.

30. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-3, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 25, 27 y
28, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas, en las que cada cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y cada cadena pesada comprende la secuencia
de amino&cidos de la SEQ ID NO: 40.

31. El anticuerpo monoclonal de una cualquiera de las clausulas 1-6, 9, 11, 12, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 24, 25, 27 y
29, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y cada cadena pesada comprende la secuencia
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 41.

32. Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo, que compite con el anticuerpo
monoclonal contra c-Met o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las clausulas 1-31.

63



10

15

20

25

30

35

33. Un anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo, que se une al mismo epitopo de c-Met
que el anticuerpo monoclonal contra c-Met o fragmento de unién a antigeno del mismo de una cualquiera de las

clausulas 1-32.

34. Una composicion farmacéutica, que comprende el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del
mismo de una cualquiera de las clausulas 1-33, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

35. Un anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-34

para su uso en terapia.

36. Un anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo, de una cualquiera de las clausulas 1-35
para su uso en el tratamiento de un cancer en un ser humano.
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<400> 6

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val
10 15

Ser Val Ser Ser Ser Val Ser Ser
25 30

Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu

40 45

Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe
60

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu
75

Tyr Cys Gln Val Tyr Ser Gly Tyr
90 95

Lys Val Glu Ile Lys
105

67

Gly

Ile

Leu

Ser

Gln
80

Pro



10

15

20

Asp

Asp

Tyr

Ile

Gly

63

Pro

Leu

<210>7

<211> 324
<212> ADN

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Gln

Val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Met

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 7

gaaattgtgt

ctetectgea

cctggcocagg

gacaggttca

cctgaagatt

caagggacca

<210> 8
<211> 324
<212> ADN

ES 2 663 825 T3

Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser

25

Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala

40

Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro

55

60

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

70

Ala Thr Tyr Tyr Cys Gl
85 90

75

n val Tyr

Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

105

tgacgcagte tocaggoace ctgtetttgt

gtgteagete aagtataagt tecaccaact

ctcccagget cctcatctat ggcacatcct

gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactce

ttgcagtgta ttactgtcaa cagtggagta

agttggagat caaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 8

68

ctecagggga
tacactggta
atctggette
tcaccatcag

gttacccgta

Ala Ser Val
15

Val Arg Ser

Pro Lys Leu
45

Ser Arg Phe

Ser Ser Leu

Arg Gly Tyr
95

aagagooacae
ccagcagaaa
tggcatcceca
cagactggag

cagtttcgge

Gly

Ile

Leu

Ser

Gln

80

Pro

60
120
180
240
300

324



10

15

20

25

30

ES 2 663 825 T3

gaaattgtgt tgacgeagte tecaggeace ctgtetttgt
cbetactgea ghgtecagoete aagtataagt tecaccaact
cctggecagg cteoccagget ccteatetat ggeacatcect
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc
cctgaagatt ttgoagtgta ttactgtcaa cagtggagta
caagggacca agttggagat caaa
<210> 9
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética
<400>9
gaaattgtgt tgacgecagte teoccaggeacce ctgtotttgt
ctcteoctgea gtgtcagetc aagtataagt tccaccaact
cctggccagg ctcccaggcet cctcatctat ggcacatcca
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc
cctgaagatt ttgeagtgta ttactgtcaa cagtggagta
caagggacca agttggagat caaa
<210> 10
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética
<400> 10
gacatecaga tgacdcecagte tecatectoe ctgtetgeat
atcacttgea gtgtecagete aagtgtaagt tcocatttact
ccagggaaag cccctaaget ccoctgatcetat agracateea
tcaaggttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcacte
cctgaagatt ttgcaactta ctactgtatt cagtacagtg
ggagggacca aggtggagat caaa
<210> 11
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

69

ctacagggga
tacactggta
acctggette
tcaccatcag

gttacccogta

ctecagggga
tacactggta
gactgagatc
tcaccatcag

gttaccegta

ctgtaggaga
tgecactggta
acttggette
tcaccatcag

gttacccget

aagagacaca
ccagoagaaa
tggeateocea
cagactggag

cagtttcogge

aagagccace
ccagcagaaa
tggcatcceca
cagactggag

cagtttegge

cagagteace
tocageagaaa
tggagtecca

cagtctgcaa

cacgttcggce

60
120
180
240
300

324

60
120
180
240
300

324

60

120

180

240

300

324



ES 2 663 825 T3

15

<400> 11
gacatccaga tgacccagtc tccatccteoc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcace &0
atcacttgea gtgtocagete aaghgtaagt tcocatttact tgcactggta teageagaaa 120
cdoagggaaag ccectaaget cetgatcetat ageacateca acttggette tggagtecca 180
tcaaggttca gtggeagtgg atctgggaca gatttcacte teaccatcag cagtetgeoaa 240
cctgaagatt ttgcaactta ctactgtcag gtgtacagtg gttacceget cacgttegge 300
ggagggacca aggtggagat caaa 324

<210>12

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 12
gacatccaga tgacccagtc tcecatcctcc ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacce 60
atcacttgca gtgtcagctc aagtgtacgt tccatttact tgcactggta tcagcagaaa 120
ccagggaaag cccctaaget cctgatctat agecacatcca acttggette tggagteocca 180
tcaaggttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcacte tcaccatcag cagtctgeaa 240
cctgaagatt ttgoaactta ctactgteag gtgtacaggyg gttaccooget cacgttogge 300
ggagggacca aggtggagat caaa 324

<210>13

<211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 13

70



10

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

<210> 14
<211> 115
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Val

Ile

Trp

Gly

Glu

Arg

Val

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser
115

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Tyr
100

<223> Construccion sintética

<400> 14

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

ES 2 663 825 T3

Gln

Cys

Arg

Val

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser

1

5

Gly Ala Glu
10

Ala Ser Gly
25

Ala Pro Gly

40

Gly Asp Thr

Ala Asp Lys

Ser Glu Asp

Tyr Tyr Trp
105

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Leu

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val

Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Rla Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Arg
30

20

25

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
45

33

40

71



10

15

Gly Trp

50

Lys
65

Gly

Met Glu

Ala Arg

Thr val Ser

115

<210> 15

<211> 115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 15

Gln val Gln

Ser Val Lys

Ile His

35

Tyr

Gly Trp Ile

50

Lys
65

Gly Arg

Met Glu Leu

Ala Arg Gly

Thr Val Ser

115

Ile Tyr

Arg Val

Leu Ser

Gly Tyr

100

Leu

val

20

Trp

Tyr

val

Ser

Tyr
100

ES 2 663 825 T3

Pro

Thr

Ser

85

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

val

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Cys

Arg

val

Ile

70

Len

Ala

Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr
55 60

Thr Ala Asp Lys Ser Thr
75

Arg Ser Glu Asp Thr Ala
920

Phe Phe Tyr Trp Gly Gln
105

aAla Glu

10

Ser Gly Val Lys

Ala Ser Thr

25

Lys Gly Tyr

Gln Ala

40

Pro Gly Gln Gly

Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr
55 60

Thr ala asp Lys Ser Thr

Arg Ser Glu Asp Thr Ala

Phe Tyr Tyr Gln

105

Trp Gly

72

Lys

Phe

Leu

45

Arg

Ser

val

Gly

Ile Glu

Ser Thr

Val Tyr

Gly Thr

95

110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Ser

Trp

Pro

Ala

Tyr

95

Leu

Lys

Ala

Tyr

Leu

Phe

Tyr

80

Cys

val

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val



10

15

20

<210> 16
<211> 114
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 16

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

65

Met

Ala

Val

<210> 17
<211> 114
<212> PRT

Vval

val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

val

20

Trp

Asn

Val

Arg

Asn
100

<223> Construccion sintética

<400> 17

val

Sar

val

Pro

Thr

Ser

85

Trp

ES 2 663 825 T3

Gln

Cys

Asn

Mat

70

Leu

Leu

Ser

Lys

Gln

Arg

55

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Tyr

73

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Gly

val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Thr



10

15

ES 2 663 825 T3

Gln Val Gln Leu Val
1 5
Ser Val Lys Val Ser
20
Tyr Met His Trp Val
35
Gly Arg Val Asn Pro
50
Glu Gly Arg Val Thr
65
Met Glu Leu Arg Ser
85
Ala Arg Ala Asn Trp
100
Val Ser
<210> 18
<211> 114
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética
<400> 18
Gln Val Gln Leu Val
1 5
Ser Val Lys Val Ser
20
Tyr Met His Trp Val
35
Gly Arg Val Asn Pro
50
Glu Gly Arg Val Thr
65
Met Glu Leu Arg Ser
85
Ala Arg Ala Asn Ile
100
Val Ser
<210>19
<211> 345
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Gln

Cys

Arg

Asn

Met
70

Leu

Leu

Gln

Cys

Arg

Tvr

Met

70

Leu

Leu

Ser

Lys

Gln

Arg
55

Thr

Arg

Asp

Ser

Lys

Gln

Arg

58

Thr

Arg

Asp

Gly

Ala

Ala
40

Arg

Thr

Ser

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Tyr

74

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp

Asp

Trp
105

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

Trp
105

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Aap
90

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Gly

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser
75

Thr

Gln

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr
60

Thr

Ala

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu
45

Asn

Ser

val

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

15

95

110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Gly Ala

Asp Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr Cys

Vval Thr

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Thr



10

15

20

25

30

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 19

caggtgeage
tactgcaagy
coctggacaaqg
aacgagaagt
atggagctga

ggagcttttt

tggtgcagte
cttetggeta
ggcttgagty
tcaagggecag
gcagcctgag

actactgggg

<210> 20
<211> 345
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 20

caggtgcage
tecctgeaagg
cctggacaag
atcgagaagt
atggagetga

ggtgettttt

<210> 21
<211> 345
<212> ADN

tggtgeagte
cttctggeta
ggcttgagtg
tcaagggcag
geagectgag

tetactgggg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 21

caggtgcage
toctgeaagg
cotggacaag
agagagectt

atggagctga

ggggcttttt

<210> 22
<211> 342
<212> ADN

tggtgecagtc
cttetggeta
ggcttgagtyg
tcaagggcaqg

gcagcctgag

actactgggg

ES 2 663 825 T3

tggggctgag

cacctteaca

gatgggatgyg

agtcacgatt
atctgaggac

coagggcacc

tggggctgag
caccttcaca
gatgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac

cecagggoace

tggggctgag
cacctteaca
gatgggatgy
agtcacgatt

atctgaggac

ccagggcace

gtgaagaage
agtaggtata
atttatcctyg
accgcoggaca
acggcegtgt

ctggtcaccy

gtgaagaage
agtaggtata
atttatcctg
accgoggaca
acggecgtgt

ctggtcaceqg

gtgaagaagc
agtaggtata
atttateoetyg
accgeggaca

acggecgtgt

ctggtcaccyg

75

ctgggtacte
tacactgggt
taactggtga
aatccacgag
attactgtge

tecteco

ggtgaaggte
gogacaggee
tacttactac
cacagcctac

gagaggctac

ctgggtecte
tacactgggt
taactggtga
aatccacgag
attactgtge

tetec

ggtgaaggtc
gogacaggec
tacttactac
cacagcctac

gagaggetat

ctgggtccte
tacactgggt

taactggtga

aatccacgag

attactgtgc

tetee

ggtgaaggtc
gcgacaggece
tacttactac
cacagectac

gagaggctat

60

120

180

240

300

345

60

120

180

240

300

345

60

120

180

240

300

345



10

15

20

25

30

ES 2 663 825 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 22
caggttcage tggtgcagte tggtgetgag
toctgeaagg cttetggtta caccetttace

cctggtcaag gtcottgagtg gatgggtegt

aaccagaaat tcgagggeceg tgtcaccatg
atggagctgce gtagcoctgeg ttotgacgac
tggcttgact actggggoca gggcaccacce
<210> 23
<211> 342
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética
<400> 23
caggttcage tggtgcagtc tggtgectgag
tcotgeaagg ctteotggtta cacctttace
cetggtcaag gtettgagtg gatgggteogt
aaccagaaat tcgagggecg tgtcaccatg
atggagctge gtagectgeg ttotgacgac
tggcttgact actggggoca gggcaccacce
<210> 24
<211> 342
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética
<400> 24
caggttcage tggtgcagtc tggtgectgag
tecetgecaagyg cttetggtta cacatteact
cctggtecaag gtettgagtg gatgggtegt
aaccagaaat tcgagggccg tgtcaccatg
atggagctge gtagectgeg ttetgacgac
attcttgact actggggcca gggcaccacc

gtgaagaage ctggtgecte agtgaaggte

gactactaca tgcactgggt geghboaggec

gttaatcocta aceggggtgg tactacctac

accacagaca catccacgag cacagcctac

acggcogtgt

gtcaccgtet cc

gtgaagaagc
gactactaca
gttaateocta
accacagaca
acggccegtot

gtcaccgtct

gtgaagaagc
gactactaca
gttaateectt

accacagaca

acggcoccegtgt

gtcaccgtct

76

ctggtgoete
tgecactgggt

accggagggyg

catocacgag
attactgtgce

cc

ctggtgccte

tgcactgggt

atcggggtag

catccacgag

attactgtgce

cc

attactgtgc gcocgtacgaac

agtgaaggtc
gagtocaggec
tactacctac
cacagectac

gegtgegaac

agtgaaggtc
gcgtcaggcec
tactacctac

cacagcctac

gogtgogaac

60
120
180
240
300

342

60

120

180

240

300

342

60

120

189

249

300

342



10

15

<210> 25
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccién sintética
<400> 25
Glu Ile val
1
Glu Arg Ala
Asn Leu His
35
Ile Tyr Gly
50
Gly Ser Gly
65
Pro Glu Asp
Tyr Ser Phe
Ala Pro Ser
115
Gly Thr Ala
130
Ala Lys Val
145
Gln Glu Ser
Ser Ser Thr
Tyr Ala Cys
195
Ser Phe Asn
210
<210> 26
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

val

Ser

Gln

val

Leu
180

Glu

Arg

ES 2 663 825 T3

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Fhe

val

Trp

Thr

165

Thr

Vval

Gly

Gln

Ser

Gln

Tyr

Thr

70

Vval

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln

Leu

85

Asp

Tyr

Thr

FPhe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

77

Gly

val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Glu

Fhe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Leu

Ile

Fro

45

Asp

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

Arg

Arg

Arg

Ser

Thr

110

Leu

Fro

Gly

Tyr

His
180

Val

Pro

15

Ser

Leu

Fhe

Leu

Tyr

95

Vval

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

8O

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



10

15

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 26

<210> 27
<211> 215
<212> PRT

Glu

Glu

Aan

Ile

Gly

Pro

Tyr

ala

Gly

aAla

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Ser

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

val

Ala

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

115

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 27

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu

180

Glu

Arg

ES 2 663 825 T3

Thr

Lau

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Phe

val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Gln

Ser

Gln

Tyr

Thr

70

val

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Ser

Lys

40

aAla

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

78

Gly

val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

Ser

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

190

val

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr

95

val

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



Glu

Glu

Asn

Ile

Gly

65

Pro

Tyr

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

<210> 28
<211> 215

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Ser

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

vVal

Ala

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

115

Ala

vVal

Ser

Thr

Cys
185

Asn

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

Val

Ser

Gln

Val

Leu
130

Glu

Arg

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Phe

vVal

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

ES 2 663 825 T3

Gln

Ser

Gln

Arg

Thr

70

vVal

Gly

Ile

vVal

Lys

150

Glu

Thr

Glu

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

vVal

Gln

Ser

His

Cys
215

Pro

Ser

Lys

40

Arg

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

79

Gly

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala
185

Gly

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Aszp

Leu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Thr

110

Leu

Pro

Gly

Tyr

His
150

Val

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr

95

vVal

Lys

Arg

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

80

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

Val

Lys



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 28

Asp

1

Asp

Tyr

Ile

Gly

65

Pro

Len

Ala

Gly

Ala
145

Ile

arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Gln

val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Ser

115

Ala

val

Met

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

val

Ser

Gln

Thr

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Phe

Val

Trp

ES 2 663 825 T3

Gln

Thr

Gln

AsSn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

Val

Lys
150

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

FPhe

Cys

135

val

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

80

Ser

val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Ile

90

Glu

Ser

Asn

Ala

Leu

Ser

Lys

val

Thr

15

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu
155

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

140

Gln

Ala

val

Pro

45

Ser

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyr

Ser

Ser

Ser

30

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

110

Leu

Pro

Gly

val

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr

95

val

Lys

Asn

Gly

Ile

Leu

Ser

Gln

8O

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser
160



ES 2 663 825 T3

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
180 185 1%0

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
185 200 205

Ser Phe Asgn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 29

<211> 215

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 29

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

Asp Arg Val Thr Tle Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Val Ser Ser Tle
20 25 30

Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln lys Pro Gly lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
50 55 60

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

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Val Tyr Ser Gly Tyr Pro
85 20 95

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pr¢ Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 140

81



10

Ala
145

Gln

Ser

Tyr

Ser

<210> 30

<211> 215
<212> PRT

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Gln Trp

Val Thr
165

Leu Thr
180

Glu Val

Arg Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 30

Asp

1

Asp

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu

Ala

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Gln

Val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Ser
115

Met Thr

Thr Ile
20

Trp Tyr

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala
85

Gly Gly
100

Vval Phe

ES 2 663 825 T3

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

val

Gln

Ser

His

Cys
215

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

FPhe

Asp Asn Ala Leu

155

Asp Ser Lys Asp

170

Lys Ala Asp Tyr

185

Gln Gly Leu Ser

200

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro
120

82

Ser

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

105

Pro

Ser

10

Ser

Gly

Gly

Gln
90

Glu

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

75

Val

Ile

Asp

Gln

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Glu

Ser

Thr

Lys

Pro
205

Ala

Val

Pro

45

Ser

Ser

Arg

Arg

Gln
125

Gly

Tyr

His

1390

val

Ser

Arg

30

Lys

Arg

Ser

Gly

Thr

110

Leu

Asn

Ser

175

Lys

Thr

Val

15

Ser

Leu

Phe

Tyr
95

Val

Lys

Ser

160

Leu

Val

Lys

Gly

Ile

Leu

Ser

Gln

80

Pro

Ala

Ser



10

15

20

Gly

Ala
145

Gln

Ser

Tyr

Ser

<210> 31

<211> 645
<212> ADN

Thr
130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

Ser

Gln

vVal

Leu

180

Glu

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 31

Val

Trp

Thr

165

Thr

Val

Gly

ES 2 663 825 T3

Val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Cys

135

Val

Gln

Ser

Hisg

Cys
215

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Asn

Leu

155

Asp

Tyr

Ser

Phe

140

Gln

Ser

Glu

Ser

Tyr Pro Arg

Ser Gly Asn

Thr Ser

175

Tyr

His
190

Lys Lys

Pro Val Thr

205

gaaattgtgt
ctotoectgea
cetggecagy
gacaggttca
cetgaagatt
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgetgagea

ggcctgaget

tgacgcagtc
gtgtcagete
ctececagget
gtggcagtay
ttgcagtgta
agttggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgecegteac

tccaggcacce
aagtataagt
ccteatcetat
gtctgggaca
ttactgteaa
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagette

ctgtotttgt
tccaccaact
ggcacatect
gacttcacte
cagtggagta
gtggectgcac
goctetgttg
gtggataacg
gacagcacet
aaagtctacyg

aacaggggag

ctccagggga
tacactggta
acctggette
teaccatecag
gttacccegta
catctgtctt
tgtgoctget
ccctcocaatce
acagecteag
cctgegaagt

agtge

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcatccea
cagactggag
cagtttegge
catcttcceg
gaataacttc
gggtaactcc
cagcacccetyg

caccecatcag

<210> 32
<211> 645
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

83

Glu

Ser
160

Leu

Val

Lys

60
120
130
240
300
360
420
480
540
600

645



10

15

20

25

<400>

<210>
<211>
<212>

32

gaaattgtgt
ctectectgea
cctggecagy
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
coatetgatg
tatccocagag
caggagagty
acgctgagca
ggcctgaget
33

645
ADN

tgacgeagte
gtgteoagete
ctcceagget
gtggcagtyg
ttgeagtgta
agttggagat
agcagttgaa
aggcocaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgceccgtcac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400>

33

gaaattgtgt

ctcteoctgea
cctggocagg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
ccatcetgatyg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagca

ggectgaget

tgacgcagte
gtgtcagctc
ctcccagget
gtggcagtgg
ttgeagtgta
agttggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

agoccagteac

<210> 34

<211> 645

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 34

ES 2 663 825 T3

tocaggoace
aagtataagt
cctcatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa
caaacgaact
atcetggaact
acagtggaag

ggacagcaag

cgagaaacac

aaagagcttc

tcecaggeace
aagtataagt
cctcatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa
caaacgaact
atetggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaaqgagette

ctgtetttgt
tocaccaact
ggcacatcct
gacttcactc
cagtggagta
gtggetgeac

goctetgttg

gtggataacyg

gacagcacct

aaagtctacg

aacaggggag

ctgtctttgt
tccaccaact
ggcacatcca
gacttcactc
cagtggagta
gtggctgeac
gecotetgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacyg

aacaggggag

84

ctecagggga
tacactggta
acctggecttc
tcaccatcag
gttacccgta
catetgtett
tgtgcctget
coctecaate
acagcctcag
cctgcecgaagt

agtge

aagagecace
ccagcagaaa
tggcatccca
cagactggag
cagtttcgge
catottoceg
gaataactte
gggtaactoc
cagcaccctg

cacccatcag

ctecagggga
tacactggta
gactgagate
tcaccatcag
gttaccegta
catectgtett
tgtgectget
ccctccaatce
acagcctcag
cctgcgaagt

agtge

aagagccace
ccagcagaaa
tggcatccca
cagactggag
cagttteogge
catctteeceg
gaataactte
gggtaactecc
cagcaccctyg

cacccatcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00

€45

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645



10

15

20

gacatecaga
atcacttgea
ccagggaaag
tcaaggttca
cctgaagatt
ggagggacca
ccatcetgatg
tatcecagag
caggagagtg
acgotgagea

ggcctgaget

<210> 35
<211> 645
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética

<400> 35

gadatecaga
atcacttgca
ccagggaaag
tcaaggttca
¢ctgaagatt
ggagggacca
cecatctgatyg
tatcccagag
caggagagty
acgctgagca

ggcctgaget

<210> 36

<211> 645
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 36

tgacceagte
gtgtcagete
cccctaageot
gtggcagtgg
ttgcaactta
aggtggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgcccgtcac

tgacecagte
gtgtcagetce
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgcaactta
aggtggagat
agecagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgecegteac

ES 2 663 825 T3

tecatectee
aagtgtaagt
cctgatctat
atctgggaca
ctactgtatt
caaacgaact
atctggaact
acagtggaayg
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttc

tecateoetee
aagtgtatcc
cctgatctat
atctgggaca
ctactgteaa
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagette

¢tgtetgeat
tecatttact
agcacatcca
gatttcactc
cagtacagtyg
gtggetgeac
gectetgttg
gtggataacyg
gacagcacct

aaagtctacyg

aacaggggag

ctgtetgeat
tccatttact
agcacatcca
gatttcactc
gtetacagty
gtggetgcac
gectetgttyg
gtggataacg
gacagcacct

aaagktctacg

aacaggggag

85

ctgtaggaga
tgcactggta
acttggctte
tcaccatcag
gttacoeget
catetgtett
tgtgectget
ccctecaate
acagcctcag
cctgcgaagt

agtgc

ctgtaggaga
tgcactggta
acttggettc
tcaccatcag
gttacceget
catetgtett
tgtgecctget
ccctocaate
acagcctcag
cctgecgaagt

agtge

cagagtcace
tcagcagaaa
tggagtcecca
cagtctgcaa
caogttogge
catctteeeg
gaataactte
gggtaactce
cagcaccctyg

caoccatcag

cagagteace
tcagcagaaa
tggagtccca
cagtctgcaa
cacgttegge
catetteceg
gaataactte
gggtaactce
cagcacccty

cacccatcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

645



ES 2 663 825 T3

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgea gtgteagete aagtgtacgt tecatttact tgeactggta tceageagaaa 120
ccagggaaag ccectaaget ccotgatctat ageacatcoca acttggette tggagtecca 180
tcaaggttca gtggecagtgg atctgggaca gatttcacte tcaccatcag cagtctgeaa 240
cctgaagatt ttgcaactta ctactgtcag gtgtacaggg gttaccocget cacgttcgge 300
ggagggacca aggtggagat caaacgaact gtggctgcac catctgtcett catctteceg 360
ccatctgatyg agcagttgaa atctggaact gecctectgttg tgtgectget gaataacttce 420
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg ccctecaate gggtaactec 430
caggagagtyg tcacagagea ggacagcaag gacageacet acagectecag cageaceoctg 540
acgctgagca aagcagacta dgagaaacac aaagtctacg cctgegaagt cacccatcag 600
ggcctgaget cgcccegtcac aaagagettc aacaggggag agtgco 645

<210> 37

<211> 441

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 37

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

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

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

Gly Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Gly Tyr Gly Ala Phe Tyr Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
100 105 110

86



Thr Val

Pro Cys
130

Val Lys
145

Ala Leu

Gly Leu

Gly Thr

Lys Val

210

Cys Pro
225

Lys Pro

val val

Tyr Val

Glu Gln

290

His Gln

305

Lys Gly

Gln Pro

Met Thr

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

155

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

215

Phe

Asp

Leu

Lys

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

260

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

340

Asn

ES 2 663 825 T3

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

245

Val

Met

Ser

Leu

Ala

325

Pro

Gln

Ser

Thr

Pro

150

val

Ser

Thr

val

val

230

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

Val

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Ala

Met

His

Val

Phe

295

Gly

Ile

Val

Ser

Lys

120

Glu

Pro

Thr

val

Asn

200

Arg

Gly

Ile

Glu

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

87

Gly

Ser

Val

Phe

Val

185

val

Lys

Pro

Ser

Asp

265

Asn

val

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Pro

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

250

EFro

Ala

Val

Tyr

Thr

330

Leu

Cys

Ser

Ala

Val

155

Ala

val

His

Cys

val

235

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

315

Ile

Pro

Leu

val

Ala

140

Ser

val

Fro

Lys

val

220

Phe

Pro

val

Thr

Val

300

Cys

Ser

Pro

val

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

285

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

1940

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

270

Pro

Thr

Val

Thr

Arg

350

Gly

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

255

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

335

Glu

Phe

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

240

Cys

Trp

Glu

vVal

Asn

3z0

Gly

Glu

Tyr



10

Pro

Asn
385

Leu

Val

Gln

<210> 38
<211> 441
<212> PRT

Ser

370

Tyr

Tyr

Phe

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
435

Ile

Thr

Lys

Cys

420

Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 38

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

Val

val

Ile

Trp

50

65

Met

Ala

Thr

Gly

Glu

Arg

Val

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Len

Gly

Ser

20

ES 2 663 825 T3

Ala Val

Thr Pro
390

Leu Thr

405

Ser Val

Ser Leu

Len Val

val Ser

Trp vVal

Tyr Pro

Vval Thr

Ser Ser

85

Tyr Gly

100

115

Ser Ala

Gln

Cys

Val

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu
375

Pro

val

Met

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Thr

360

Trp

Met

Asp

His

Pro
440

Gly

aAla

Ala

40

Gly

ala

Ser

Phe

Lys
120

88

Glu

Leu

Lys

Glu
425

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Gly

Ser

Asp

Ser
410

Ala

Glu
10

Gly

Thr

Lys

Bsp

90

Trp

Pro

Asn

Ser

365

Gly Gln

380

395

Arg

Leu

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

val

Asp Gly

Trp Gln

His Asn

Lys

Phe

Leu

45

Ile

Ser

val

Gly

Phe
125

Pro Glu Asn

Ser Phe Phe

400

Gln Gly Asn

415

430

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

a5

Len

Leu

His Tyr Thr

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

80

Cys

val

Ala



ES 2 663 825 T3

Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu
130 135 140

Val Lys Asp Tyr FPhe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly
145 150 1535 160

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser
165 170 175

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe
180 185 130

Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr
155 200 205

Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro
210 215 220

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro
225 230 235 240

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
245 250 255

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp
260 265 270

Tyr Val Asp Gly Met Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
275 280 285

Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val
290 295 300

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
305 310 315 320

Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly
325 330 335

Gln Pre Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pre Ser Arg Glu Glu
340 345 350

Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
355 360 365

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn

89



10

<210> 39
<211> 441
<212> PRT

Asn

385

Leu

val

Gln

370

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser
435

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 663 825 T3

375

Thr Thr Pro PFro Met

390

Lys Leu Thr Val Asp

405

Cys Ser Val Met His

420

Leu Ser Leu Ser Pro

<223> Construccion sintética

<400> 39

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Thr

Pro

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Val

Cys
130

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser

115

Ser

Leu

Val
20

Trp

Tyr

Val

Ser

Tyr

100

Ser

Arg

Vval

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Gly

Ala

Ser

Gln

Cys

Arg

val

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Thr

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Thr

Ser
135

440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Lys

120

Glu

90

Leu

Lys

Glu

425

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

105

Gly

Ser

380

Aszp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
400

395

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
415

410

Ala Leu His Asn His Tyr Thr
430

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Trp

Pro

Thr

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Ser

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

Val

Ala
140

Lys

Phe

Leu

45

Arg

Ser

val

Gly

Phe

125

Leu

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

1140

Pro

Gly

Gly
15

Ser

Trcp

Pro

Ala

Tyr

95

Leu

Cys

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

vVal

Ala

Leu



val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Lys

Val

Tyr

Glu

His

305

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Pro

Val

Val

Gln

290

Gln

Gly

Pro

Thr

Ser

370

Tyr

Asp

Thr

Tyr

Gln

135

Rsp

Ala

Lys

val

Asp

275

Phe

Rsp

Leu

Arg

Lys

3585

Asp

Lys

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

260

Gly

Asn

Tzp

Pro

Glu

340

Asn

Ile

Thr

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

245

val

Met

Ser

Leu

Ala

325

Pro

Gln

Ala

Thr

ES 2 663 825 T3

Pro

150

val

Ser

Thr

Val

Val

230

Leu

Sar

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

Val

Val

Pro

Glu

His

Ser

Cysa

Glu

215

Ala

Met

His

Val

Phe

295

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

375

Pro

Pro

Thr

val

Asn

200

Arg

Gly

Ile

Glu

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

360

Trp

91

val

Phe

Val

185

val

Lys

Pro

Ser

Asp

265

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Glu

Leu

Thr

Pro

170

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

250

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

330

Leu

Cys

Ser

Asp

Val

155

Ala

val

His

Cys

Val

235

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

315

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

Ser

Val

Pro

Lys

val

220

Phe

Pro

Val

Thr

Val

300

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

380

Asp

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

285

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

365

Gln

Gly

Asn

Gln

Ser

130

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

270

Pro

Thr

val

Thr

Arg

350

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

175

Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

255

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

335

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

160

Ser

Phe

Thr

Pro

Pro

240

Cys

Trp

Glu

val

Asn

320

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe



10

<210> 40
<211> 440

385

Leu Tyr Ser Lys

Val Phe Ser Cys

420

Gln Lys Ser Leun

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

435

<223> Construccion sintética

<400> 40

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

65

Met

Ala

Val

Cys

Lys
145

Val

val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Gln

Lys

His

35

Val

Arg

Leu

Thr

Ser

115

Arg

Tyr

Leu

Val

20

TR

Asn

Val

arg

Asn

100

Ala

Ser

Phe

Leu
405

Ser

Ser

Val

Ser

val

Fro

Thr

Ser

85

Trp

Ser

Thr

Pro

ES 2 663 825 T3

390

Thr Val Asp

Val Met

Leu Ser

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Asn Arg
55

Met Thr
70

Leu Arg

Leu Asp

Thr Lys

Ser Glu

135

Glu Pro
150

His

Pro
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Tyr

Gly

120

Ser

Val

92

335

400

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn

410

415

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

425

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Aap

90

Gly

Ser

Ala

Val

val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser
155

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

430

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

val

Ala

Leu

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

val

Ala
160



Leu

Leu

Thr

Val

Pro

225

Pro

val

val

Gln

Gln

305

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Ala

Lys

val

Asp

Phe

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

185

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

275

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Gly

Leu

180

Tyr

Thr

Pro

Thr

vVal

260

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Val

165

Ser

Thr

Val

Val

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

Vval

Fro

Thr

ES 2 663 825 T3

His

Ser

Cys

Glu

Ala

230

Met

His

val

Phe

Gly

310

Ile

val

Ser

Glu

Pro

390

val

Thr

Val

Asn

Arg

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Met

Asp

Phe

Val

Val

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

93

Pro

Thr

185

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

170

val

His

Cys

val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

val

Pro

lys

val

Phe

235

Pro

val

Thr

vVal

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

3985

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

220

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Gln

Ser

Ser

205

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

Ser

Asn

1390

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Ser

175

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

240

val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

val



ES 2 663 825 T3

405 410 415

Phe Ser Cys Ser Val Met Hisg Glu Ala Leu Hig Asn Hig Tyr Thr Gln
420 425 430

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440

<210> 41

<211> 440

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 41

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

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

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

Gly Arg Val Asn Pro Asn Arg Arg Gly Thr Thr Tyr asn Gln Lys Phe
50 55 60

Glu Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
€5 70 75 80

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

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

Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro leu Ala Pro
115 120 125

Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leun Val
130 135 140

Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala
145 150 155 160

Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly
185 170 175

94



Leu

Thr

Val

Pro

225

Pro

Val

Val

Gln

Gln

305

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Tyr

Gln

Asp

210

Ala

Lys

Val

Asp

Phe

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

135

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

275

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

180

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

260

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Val

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

Val

Pro

Thr

405

Val

ES 2 663 825 T3

Ser

Cys

Glu

Ala

230

Met

His

Val

Phe

Gly

310

Ile

val

Ser

Glu

Pro

390

Val

Met

val

Asn

Arg

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

TYr

Len

Trp

375

Met

Asp

His

val

val

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

Glu

95

Thr

185

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

Val

His

Cys

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

FPro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

Pro

Lys

Val

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

Ser

Pro

Glu

220

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

Ser

Ser

205

Cys

Phe

Val

Phe

Bro

285

Thr

val

Thr

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Asn

130

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Gly

Lys

Cys

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln
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ES 2 663 825 T3

420

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435

<210> 42
<211> 440
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 42

Gln vVal

Ser Val

Tyr Met

Gly Arg

Glu Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Val Ser

Cys Ser

130

Lys Asp
145

Leu Thr

Leu Tyr

Gln

Lys

His

Vval

Arg

Len

Ala

Ser

115

Arg

Tyr

Ser

Ser

Leu

val

20

Trp

Asn

val

Arg

Asn

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu
180

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Len

Leu

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Ser

Lys

Gln

Arg

Thr

Arg

Asp

Lys

Glu

135

Pro

Thr

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

Thr

Ser

Tyr

Gly

120

Ser

val

Phe

val

96

440

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr
185

425

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

80

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

val

Ala

Ser

155

val

Pro

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu

140

Trp

Lau

Ser

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Leau

Cys

Ser

Ser

Asn
190

430

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

83

val

Ala

Leun

Gly

Ser

175

Phe

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly



Thr

Val

Pro

225

Pro

Val

Val

Gln

Gln

305

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

Gln

Asp

210

Ala

Lys

val

Asp

Phe

290

Asp

Leu

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

185

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

275

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu

435

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

260

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Thr

val

val

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

val

Pro

Thr

405

Val

Leu

ES 2 663 825 T3

Cys

Glu

Ala

230

Met

His

val

Phe

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

val

Met

Ser

Asn

Arg

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

235

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Met

Asp

His

Pro

Val

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

440

97

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
425

His

Cys

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

Lys

Val

Phe

235

Pro

val

Thr

Vval

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

385

Trp

His

Pro

Glu

220

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

Ser

205

Cys

Phe

val

Phe

Pro

285

Thr

val

Thr

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Thr

Pro

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Lys

Cys

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln
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<210>43

<211>1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 43
caggtgecagce tggtgecagtec tggggctgag gtgaagaage ctgggtectc ggtgaaggte 60
tcectgecaagg cttectggeta caccticaca agtaggtata tacactgggt gocgacaggec 120
cctggacaag ggocttgagtg gatgggatgg atttatcectg taactggtga tacttactac 180
aacgagaagt tcaagggeag agtcacgatt accgoggaca aatccacgag cacagcectac 240
atggagetga geagectgag atcetgaggac acggecgtgt attactgtge gagaggetat 300
ggggettttt actactgggg ccagggeace ctggtcaceg totccteoege ctccaccaag 360
ggceccategg tettececcget ageogcocecctge tcoccaggagea cctccgagag cacagcocogec 420
ctgggctgeoc tggtcaagga ctacttcece gaaceggtga cggtgtcoghtg gaactcagge 480
gocctgacca goggegtgeca cacctteccog getgbcctac agtecctcagg actctactec 540
ctecageageg tggtgacegt gecetcecage aactteoggea cccagacceta cacctgeaac 600
gtagatcaca ageccageaa caccaaggtg gacaagacag ttgagegeaa atgttgtgte 660
gagtgcoecace cgtgeccage accacctgtg goaggaccogt cagteottect ctteccecoca 720
aaacccaagy acaccctcat gatcteocegg accecetgagg tcacgtgeogt ggtggtggac 780
gtgagccacg aagaccccga ggtccagttec aactggtacg tggacggcat ggaggtgcat 840
aatgccaaga caaagccacg ggaggagcayg ttcaacagca cgttceghgt ggtcagegtce 300
cteacegteg tgeaccagga ctggetgaac ggcaaggagt acaagtgcaa ggtotecaac 960
aaaggcctee cagocceoccat cgagaaaacc atctccaaaa ccaaagggea gococcgagaa 1020
ccacaggtgt acaccetgee ccocatcecocegy gaggagatga ccaagaacca ggtcagectyg 1080
acctgectygg tcaaaggeott ctacceccage gacatcgoeg tggagtggga gagcaatggg 11490
cagocggaga acaactacaa gaccacacct cccatgetgg actcocgacgg ctecttettce 1200
ctctacagea agetcacogt ggacaagage aggtggcage aggggaacgt cttcoctecatge 1260
tcegtgatge atgaggetet gecacaaccac tacacacaga agagectote cctgteteeg 1320
ggt 1323

<210> 44

<211>1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 44

98



10

caggtgcage
tectgeaagg
cctggacaag
atecgagaagt
atggagctga
ggtgcttttt
ggcccatcgg
ctgggetgee
gecetgacca
ctecageagceg
gtagatcaca
gagtgcccac
aaacccaagqg
gtgagccacg
aatgccaaga
cteacegteyg
aaaggcctec
ccacaggtgt
acctgcetgg
cagceggaga
ctcotacagea
tocgtgatge

ggt

tggtgcagtc
ctteotggeta
ggcttgagtg
tcaagggeag
gcageoctgag
tctactgggg
totteceoget
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cgtgcccage
acacccteat
aagaccccoga
caaagcocacy
tgcaccagga
cagcccceat
acaccctgee
tcaaaggett
acaactacaa
agcetecacegt

atgaggcetet

ES 2 663 825 T3

tggggctgag
caccttcaca
gatgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac
ccagggeace
agcgeeetge
ctacttccoeo
cacotteceg
goccoctocageo
caccaaggtg
accacctgtg
gatctcecgg
ggtccagttco
ggaggagcag
ctggetgaac
cgagaaaacc
cccatcecgg
ctacccecage
gaccacaccet
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaagc
agtaggtata
atttatcctg
accgcggaca
acggocgtgt
ctggtcaceg
tccaggagea
gaaccggtga
gctgtectac
aacttcggea
gacaagacag
gcaggaccgt
acccctgagy
aactggtacg
tteoaacagea
ggcaaggagt
atctccaaaa
gaggagatga
gacatcgeog
cceatgetgg
aggtggcage

tacacacaga

<210> 45

<211> 1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 45

99

ctgggtccte
tacactgggt
taactggtga
aatccacgag
attactgtgc
tetecteecge
cotcogagag
cggtgtegtyg
agtocteagg
cocagacota
ttgagcgcaa
cagtcttcect
tcacgtgcgt
tggacggoat
cgttcecegtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actecegacgyg

aggggaacgt

agagectete

ggtgaaggtec
gcgacaggec
tacttactac
cacagcctac
gagaggctat
ctcecaccaag
cacageccogee
gaactcagge
actctactee
cacctgeoaac
atgttgtgte
cttcccceea
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggteagegte
ggtetecaac
gceccogagaa
ggtcagcocetyg

gagcaatggyg

cteocttette
cttetecatge

cetgtetecyg

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

600

660

720

780

B40

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



10

caggtgeage

teoctgeoaagyg
cctggacaag
agagagcctt
atggagectga
ggagettttt
ggcccatcgg
ctgggetgec
gecctgacca
cteageageqg
gtagatcaca
gagtgcccac
aaacccaagg
gtgagcocacyg
aatgecaaga
ctcacegteg
aaaggcctce
ccacaggtgt
acctgcotgyg
cagecggaga
ctetacagea
teocegtgatge

ggt

tggtgeagte

cttetggeta
ggcttgagty
teaagggcag
gcagcctgag
actactgggg
toctteceget
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cgtgecocage
acaccctcat
aagaccocdga
caaagccacy
tgecaccagga
cagcccccat
acaccctgee
tcaaaggett
acaactacaa
agctcacagt

atgaggetet

ES 2 663 825 T3

tggggctgag

caccttoaca
gatgggatgg
agteoacgatt
atctgaggac
ccagggcacc
agcgeectge
ctacttecce
cacettoceg
gocotecage
caccaaggtg
accacctgtyg
gatctccegg
ggtccagtte
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcocgg
ctaccceoage
gaccacaccet
ggacaagage

gcacaaccac

gtgaagaage

agtaggtata
atttatcctg
adcgoggaca
acggcogtgt
ctggtcaccg
tccaggagea
gaaccggtga
getgtectac
aactteggea
gacaagacag
goaggacogt
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagea
ggcaaggagt
atctccaaaa
gaggagatga
gacatcgocg
cecatgetgy
aggtggcage

tacacacaga

<210> 46

<211> 1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 46

100

ctgggtecte

tacactgggt
taactggtga
aatocacgag
attactgtgc
tcteoctecge
cactcogagag
cggtgtegty
agtecteagy
cccagaccta
ttgagcgcaa
cagtcttcct
tcacgtgegt
tggacggeat
cgttecgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actecgacgy
aggggaacgt

agagcectote

ggtgaaggte

gcgacaggec
tacttactac
cacagcactac
gagaggctac
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcagge
actetactee
cacctgcaac
atgttgtgtc
cttocoeeoca
ggtggtggac
ggaggtgeat
ggtcagegte
ggtctecaac
gccccgagaa
ggtcagecctg
gagcaatggg
ctecttette
ctteteatge

cctgteteeg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



10

caggttecage
tecetgeoaagyg
cctggteaag
aaccagaaat

atggagctgc

tggcttgact
ccateggtet
ggctgectgg
ctgaccagcg
agcagcgtgg
gatcacaagc
tgeccaccoct
aaacecaagy
gtgagcecagy
aatgccaaga
ctcaccgtcee
aaaggcctcc
ccacaggtgt
acctgectgg
cagocggaga
ctctacagca
tccgtgatge

ggt

tggtgecagtce
cttetggtta
gtcttgagtg
tcgagggoecg

gtagectgeg

actggggeca
tcoegetage
tcaaggacta
gecgtgcacac
tgacecgtgec
ccagcaacac
gcoccageace
acactcteat
aagacccecga
caaagccgcyg
tgcaccagga
cgtcoctocat
acaccctgee
tcaaaggett
acaactacaa
ggctaaccgt

atgaggctect

<210> 47

<211> 1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 47

ES 2 663 825 T3

tggtgctgag
cacctttace
gatgggtcgt
tgtcaccatg

ttctgacgac

gggcaccacc
gcectgeteo
cttecececegaa
cttccegget
ctccagcage
caaggtggac
tgaggcegeco
gatcteoeogy
ggtccagtte
ggagygaygcayg
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccateccayg
ctaccceage
gaccacgect
ggacaagagc

Jgcacaaccac

gtgaagaage
gactactaca
gttaatccta
accacagaca

acggccgtgt

gtcacegtet
aggagcacct
ceggtgacgg
gtcctacagt
ttgggcacga
aagagagttg
gggggaccat
accectgaqgqg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacategecg
cecgtgetgg
aggtggcagyg

tacacacaga

101

ctggtgecte

tgecactgggt

accggggtgg

catccacgag

attactgtgc

ccteoegecte
ccgagageac
tgtecgtggaa
cctcocaggact
agacctacac
agtccaaata
cagtctteoct
tcacgtgegt
tggatggegt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actecgacygy
aggggaatgt

agagcctcte

agtgaaggte
gegtcaggee
tactacctac
cacagcctac

gcgtacgaac

caccaagggce
agcecgecoctg
ctcaggegee
ctactccecte
ctgcaacgta
tggtccceca
gttecececcea
ggtggtggac
ggaggtgceat
ggtcagegtc
ggtctccaac
gccccgagay
ggtcagecetyg
aagcaatggg
ctacttotte
cttctecatge

cctgtctctyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



10

caggttcagec
tecetgecaagg
cctggtcaag
aaccagaaat
atggagctgc
tggcttgact
ccatcggtct

ggctgoetgy

ctgaccagcg
agcagcgtgg
gatcacaagc
tgececacect
aaacccaagyg
gtgagecagg
aatgccaaga
ctcacecgtece
aaaggecctce
ccacaggtgt
acetgectgg
cagooggaga
ctctacagca
tecgtgatge

ggt

tggtgcagte
cttctggtta
gtcttgagtyg
tegagggecg
gtagecectgeg
actggggecca
tccecgectage

tcaaggacta

gcgtgcacac
tgacecgtgecce
ccagcaacac
geocagcace
acactcteat
aagacccocga
caaagccgceg
tgcaccagga
cgtccktocat
acaccctgoco
teaaaggett
acaactacaa
ggctaaccgt

atgaggetct

ES 2 663 825 T3

tggtgctgag
cacattcact
gatgggtcgt
tgtcaccatg
ttctgacgac
gggcaccace
geceectgetee

ctteccegaa

cttoccegget
ctccagecage
caaggtggac
tgaggcegee
gatctocegg
ggtcecagtte
ggaggagcay
ctggctgaac
cgagaaaace
cccatoeocag
ctaceccecage
gaccacgact
ggacaagagce

gCcacaaccac

gtgaagaagc
gactactaca
gttaatccta
accacagaca
acggecgtgt
gtcaccgtcet
aggagcacct

ceggtgacyg

gtcctacagt
ttgggcacga
aagagagttg
gggggaccat
accoctgagg
aactggtacyg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgeeg
ccecgtgetgy
aggtggcagy

tacacacaga

<210> 48

<211> 1323

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 48

102

ctggtgecte
tgcactgggt
accggaggygy
catccacgag
attactgtgc
cctocgecte
ccgagagcac

tgtegtggaa

cctcaggact
agacctacac
agtccaaata
cagtcettect
tecacgtgegt
tggatggcgt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
coaagaacoa
tggagtggga
actoogacgg
aggggaatgt

agagecetete

agtgaaggtc
gcgtcaggceo
tactacctac
cacagectac
gcgtgcgaac
caccaagggc
agcegeectg

ctcaggaegec

ctactcccte
ctgcaacgta
tggtcceccca
gttoececccea
ggtggtggac
ggaggtgeat
ggtcagegte
ggtctccaac
gocccogagaqg
ggtcageoctyg
aagcaatggyg
ctecttette
cttetcatge

cctgtctetyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



10

15

20

<210> 4
<211>1

caggttcage
toctgcaagg
cctggteaag
aaccagaaat
atggagctge
attottgact
ccatcggtet
ggctgectgy
ctgaccageg
agcagegtgy
gatcacaagc

tgccecacecet

aaacocaagy
gtgagecagy
aatgecaaga
ctcaccgtcce
aaaggcctee
ccacaggtgt
acctgectygg
cagecggaga
ctotacagea
tccgtgatge

ggt

9
2

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

tggtgcagtc
cttetggtta
gtettgagtyg
tcgagggeoeg
gtagectgeg
actggggccoa
tcoccgcetage
tcaaggacta
gogtgeacac
tgacegtgec
ccagcaacac

gcccageace

acactcteat
aagacocoga
caaagecgeyg
tgcaccagga
cgtecteocat
acaccctgee
tcaaaggett
acaactacaa
ggctaacogt

atgaggctct

<223> Construccion sintética

<400> 4

<210> 5
<211>7

9

ES 2 663 825 T3

tggtgctgag
cacattcact
gatgggtegt
tgtcaccatg
ttctgacgac
gggcaccace
gocctgetcoe
cttoccogaa
ctteoocgget
ctecageage
caaggtggac

tgaggcecgee

gatctoeoogy
ggtcocagtte
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaace
cccatcceoag
ctaceoccage
gaccagcgaot
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaagc
gactactaca
gttaatecctt
accacagaca
acggccgtgt
gtcaccgteot
aggagcacct
ceggtgacgg
gtcectacagt
ttgggeacga
aagagagttg

gggggaceat

accectgagg
aactggtacg
ttcaacagea
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacateogedg
coecgtgotgg
aggtggcagy

tacacacaga

ctggtgececte
tgeactgggt
ateggggtag
catccacgag
attactgtgc
cctcocegecto
ccgagagoac
tgtegtggaa
cctcaggact
agacctacac
agtccaaata

cagtcttoct

tcacgtgogt
tggatggegt
cgtacegtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actecgacgy

aggyggaatgt

agagcctcecte

agtgaaggtc
gegtoagges
tactacctac
cacageoctac
gcgtgegaac
caccaagggc
agccgeoctyg
ctoaggagec
ctacteoccte
ctgeaacgta
tggtccecca

gttcecececca

ggtggtggac
ggaggtgeat
ggteagegte
ggtctccaac
gcceoogagag
ggtcagoctyg
aagcaatggg
ctocttaette
cttetecatge

cctgtetcetyg

Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Thr Asn Leu His

1

0

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 5

0

5

103

10

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
680

720

780
B40
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1323



ES 2 663 825 T3

Gly Thr Ser Tyr Leu Ala Ser
1 5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 51

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 51

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Tyr Ser

<210> 52

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 52

<210> 53

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 53

Ser Val Ser Ser Ser Val Ser Ser Ile Tyr Leu His

1

<210> 54

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 54

<210> 55

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

1

5

Gly Thr Ser Arg Leu Arg Ser
5

10

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser

1

104

5
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 663 825 T3

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 55

Ile Gln Tyr Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1

<210> 56

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 56

1

<210> 57

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 57

Ser Val Ser Ser Ser Val Arg Ser Ile Tyr Leu His

1 5

<210> 58

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 58

1

<210> 59

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 59

5

Gln Val Tyr Ser Gly Tyr Pro Leu Thr
5

Gln Val Tyr Arg Gly Tyr Fro Leu Thr
5

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Arg Tyr Ile His

1

5

105

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 60

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 60

Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

Gly

<210> 61

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 61

<210> 62

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 62

Trp Ile Tyr Prc Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Ile Glu Lys Phe Lys

1 5

Gly

<210> 63

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 63

<210> 64
<211> 17

Gly Tyr Gly Ala Phe Tyr Tyr
1

Gly Tyr Gly Ala Phe Phe Tyr

1

ES 2 663 825 T3

106

5

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 64

Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Arg Glu Pro Phe Lys
15

1

Gly

<210> 65

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 65

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Met His

1

<210> 66

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 66

Arg Val Asn Pro Asn Arg Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys FPhe Glu

1

Gly

<210> 67

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 67

<210> 68

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 663 825 T3

10

5

10

Thr Asn Trp Leu Asp Tyr
1 5

107

15



10

15

20

25

30

35

40

45

<223> Construccion sintética

<400> 68

Arg Val Asn Pro Asn Arg Arg Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu
10

1

Gly

<210> 69

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 69

<210>70

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 70

Arg val Asn Pro Tyr Arg Gly Ser Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu
10

1

Gly

<210> 71

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 71

<210>72

<211> 1192

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 72

Met Lys Ala Pro Ala Val Leu Ala Pro Gly Ile Leu Val Leu Leu Phe

ES 2 663 825 T3

Ala Asn Trp Leu Asp Tyr

1

Ala Asn Ile Leu Asp Tyr

1

108

5

5



Thr

Ser

Glu

Gly

65

val

Pro

Lys

Gln

val

145

Ile

val

Ile

His

Gly

225

Phe

Leu

Glu

Thr

50

Ala

Ala

Cys

Asp

Leu

130

Phe

Phe

Ser

Asn

Pro

2140

Phe

Arg

Val

Met

35

Pro

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Bro

Ser

Ala

Phe

185

Leu

Met

Asp

Gln

20

Asn

Ile

Asn

Tyr

Asp

100

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Phe

Ser

Arg

Val

Gln

Tyr

Lys

85

Cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

Val

Ser

Leu

Tyr
245

ES 2 663 825 T3

Ser

Agn

Asn

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly

Ile

Thr

230

Pro

Asn

Met

Val

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser

215

Asp

Ile

Gly

Lys

40

Ile

Val

Fro

Lys

Leu

120

Val

Ala

Glu

Val

Thr

200

Val

Gln

Lys

109

Glu

25

Tyxr

Leu

Leu

val

Ala

105

Val

Asn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Ser

Tyr

lo

Cys

Gln

His

Asn

Leu

80

Asn

Val

Arg

ITle

Ser

170

Ser

Asn

Arg

Tyr

val
250

Lys

Leu

Glu

Glu

75

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Ile

235

His

Glu

Pro

His

60

Glu

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Cys

vVal

Ser

Lys

220

Asp

Rla

Ala

Asn

45

His

Asp

Fro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

val

Phe

Leu

30

Phe

Ile

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

val

Asp

Asp

150D

Phe

Thr

Leu

Glu

15

Ala

Thr

Phe

Gln

Cys

95

val

Asp

Arg

His

Cys

175

Arg

Pro

Lys

Pro

Ser
255

Lys

Ala

Leu

Lys

80

Phe

Trp

Asp

His

Cys

160

Val

Phe

Asp

Asp

Glu

240

Asn



Agn

Thre

His

Lys

305

Tyr

Leu

Ser

Tyr

Cys

385

Thr

Arg

Gln

Asp

Val

465

Leu

Asn

Phe

Phe

Ser

290

Lys

val

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

Val

Asp

Gln

Ile

His

275

Tyzr

Arg

Ser

Asp

Glu

355

Azsn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

Val

Ser

Asn

Tyr

260

Thr

Met

Ser

Lys

Asp

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly
500

Phe

Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr
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Leu

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

Tyr

390

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

val

Thr

Thr

Ile

Pro

295

Lys

Ala

FPhe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Val

Arg

280

Leu

Glu

Gln

Gly

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

Val

110

Gln

265

Phe

Glu

val

Leu

val

345

Ala

Ile

Asn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

Ile
505

Arg

Cys

Cys

Phe

Ala

330

Phe

Mat

val

Hig

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

val

4390

Thr

Glu

Ser

Ile

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Asn

Glu

395

Ala

Val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Thr

Ile

Leu

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

Val

Lys

Leu

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asgn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

Val

Glu

Lys

Asp

270

Ser

Glu

Gln

Gly

Lys

350

Pro

Asn

Phe

Asp

Phe

430

Ile

Phe

Asn

His

Ile
510

Ala

Gly

Lys

Ala

Ala

335

Pro

Ile

val

Azsn

Glu

415

Met

Lys

Met

Phe

Thr

495

Thr

Gln

Leu

Arg

Ala

320

Ser

Asp

Lys

Arg

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys



Ile

Cys

Cys

545

Cys

Gly

Asn

Sar

Thr

625

Ser

Pro

Thr

His

Ser

705

Ala

Ser

Phe

Pro

Leu

530

val

Leu

Gly

Asn

Cys

610

val

Asn

Val

Leu

Tle

690

Ile

val

Tyr

Ile

Leu

515

Ser

Arg

Ero

Thr

Lys

595

Thr

Gly

Gly

Ile

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser
755

Asn

Ala

Ser

Ala

Arg

580

Phe

Len

Pro

His

Thr

660

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

Gly

Pro

Glu

Ile

565

Leu

Asp

Thr

Ala

Gly

645

Ser

Leu

Gly

Cys

Lys

725

Asp

Gly
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Leu

Pro

Glu

550

Tyr

Thr

Leu

Len

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

710

Ile

Pro

Ser

Gly

Phe

535

Cys

Lys

Ile

Lys

Sar

615

Asn

Thr

Ser

Gly

Lys

695

Thr

Asp

Ile

Thr

Cys

520

Val

Len

Val

Cys

Lys

600

Glu

Lys

Gln

Pro

Asn

680

Thr

Pro

Leu

Val

Ile
760

111

Arg

Gln

Ser

Phe

Gly

585

Thr

Sar

His

Tyx

Lys

665

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

His

Cys

Gly

Pro

570

Trp

Arg

Thr

Phe

Ser

650

Tyr

Len

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Phe

Gly

Thr

555

Asnh

Asp

val

Met

Asn

635

Thr

Gly

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

val

Gln

Trp

540

Trp

Ser

Phe

Len

Asn

620

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

700

Ile

Glu

His

Gly

Ser

525

Cys

Thr

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Ser

Met

Gly

685

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys
765

Cys

His

Gln

Pro

Phe

550

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

Val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ser

Asp

Gln

Leu

575

Arg

Asn

Lys

Ile

Val

655

Gly

Ser

Ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gln

Lys

Ile

560

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Agn

Phe

720

Phe

Ser

Asn
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Ser Val Ser Val Pro Arg Met Val Ile Asn Val His Glu Ala Gly Arg
770 775 780

Asn Phe Thr Val Ala Cys Gln His Arg Ser Asn Ser Glu Ile Ile Cys
785 780 795 BOOD

Cys Thr Thr Pro Ser Leu Gln Gln Leu Asn Leu Gln Leu Pro Leu Lys
805 810 815

Thr Lys Ala Phe Fhe Met Leu Asp Gly Ile lLeu Ser lys Tyr Phe Asp
820 825 830

Leu Ile Tyr Val His Asn Pro Val Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro Val
835 840 845

Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn Val Leu Glu Ile Lys Gly Asn Asp
850 855 860

Ile Asp Pro Glu Ala Val Lys Gly Glu Val Leu Lys Val Gly Asn Lys
865 870 875 880

Ser Cys Glu Asn Ile His Leu His Ser Glu Ala Val Leu Cys Thr Val
885 830 895

Prg Asn Asp Leul Leu Lys Leu Ash Ser Glu Leu Asn Ile Glu Trp Lys
900 905 910

Gln Ala Ile Ser Ser Thr Val Leu Gly Lys Val Ile Val Gln Pro Asp
915 920 925

Gln Asn Phe Thr Leu Glu Val Leu Fhe Gln Gly Pro Asp Ile Glu Fro
930 935 940

Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu
945 850 855 960

Leu Leu Fly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro LyS ASp
965 970 975

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
980 985 990

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
995 1000 1005

Val Glu WVal His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr
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1010 1015 1020

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr val Leu His Gln
1025 1030 1035

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
1040 1045 1050

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
1055 1060 1065

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Glu Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu
1070 1075 1080

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
1085 1090 1095

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
1100 1105 1110

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
1115 1120 1125

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
1130 1135 1140

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
1145 1150 1155

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1160 1165 1170

Lys Arg TIle Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys His Val His His
1175 1180 1185

His Hig His His
1190

<210>73

<211> 1192

<212> PRT

<213> Macaca mulatta
<400> 73

Met Lys Ala Pro Ala Val Leu Val Pro Gly Ile Leu Val Leu Leu Phe
1 5 10 15

Thr Leu Val Gln Arg Ser Asn Gly Glu Cys Lys Glu Ala Leu Ala Lys
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20 25 30

Ser Glu Met Asn Val Asn Met Lys Tyr Gln Leu Pro Asn Phe Thr Ala
35 40 45

Glu Thr Ala Ile Gln Asn Val Ile Leu His Glu His His Ile Phe Leu
50 55 60

Gly Ala Thr Asn Tyr Ile Tyr Val Leu Asn Glu Glu Asp Leu Gln Lys

Val Ala Glu Tyr Lys Thr Gly Pro Val Leu Glu His Pro Asp Cys Phe
85 90 95

Pro Cys Gln Asp Cys Ser Ser Lys Ala Asn Leu Ser Gly Gly Val Trp
100 105 110

Lys Asp Asn Ile Asn Met Ala Leu Val Val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp
115 120 125

Gln Leu Ile Ser Cys Gly Ser Val Asn Arg Gly Thr Cys Gln Arg His
130 135 140

Val Phe Pro His Asn His Thr Ala Asp Tle Gln Ser Glu Val His Cys
145 150 155 160

Ile Phe Ser Pro Gln Ile Glu Glu Pro Asn Gln Cys Pro Asp Cys Val
165 170 175

Val Ser Ala Leu Gly Ala lys Val Leu Ser Ser Val Lys Asp Arg Phe
180 185 150

Ile Asn Phe Phe Val Gly Asn Thr Ile Asn Ser Ser Tyr Phe Pro His
1395 200 205

His Pro Leu His Ser Ile Ser Val Arg Arg Leu Lys Glu Thr Lys Asp
210 215 220

Gly Phe Met Phe Leu Thr Asp Gln 8er Tyr Ile Asp Val Leu Pro Glu
225 230 235 240

Phe Arg Asp Ser Tyr Pro Ile Lys Tyr Ile His Ala Phe Glu Ser Asn
245 250 255

Asn Phe Ile Tyr Phe Leu Thr Val Gln Arg Glu Thr Leu Asn Ala Gln
260 265 270
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Thr

His

Lys

305

Tyr

Leu

Ser

Tyr

Cys

385

Thr

Arg

Gln

Asp

Val

465

Leu

Asn

Ile

Phe

Ser

290

Lys

val

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Ala

Phe

Leu

450

val

Asp

Gln

Pro

His

275

Tyr

Arg

Ser

Asp

Glu

355

Asgn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

Val

Ser

Asn

Leu
515

Thr

Met

Ser

Lys

Asp

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

500

Asn
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Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

Val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Gly

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

Tyr

390

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

Val

Thr

Leu

Ile

Pro

295

Lys

Ala

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gly

Arg

280

Leu

Glu

Gln

Gly

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

Val

Cys
520

115

Phe

Glu

Val

Leu

Val

345

Ala

Ile

Asn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

Val

505

Arg

Cys

Cys

Phe

Ala

330

Phe

Met

Val

His

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

Val

490

Thr

His

Ser

Ile

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Asn

Glu

395

Ala

val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Phe

Leu

Leu

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

Val

Lys

Gln

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ser
525

Ser

Glu

Gln

Gly

Lys

350

Pro

Asn

Phe

Asp

Phe

430

Val

Phe

Asn

His

Ile

510

Cys

Gly

Lys

Ala

Ala

335

Pro

Ile

Val

Asn

Glu

415

Met

Lys

Met

Phe

Pro

495

Thr

Ser

Leu

Arg

Ala

320

Ser

Asp

Lys

Arg

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln
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Cys Leu Ser Ala Pro Pr¢ Phe Val Gln Cys Gly Trp Cys His Asp Lys
530 535 540

Cys Val Arg Ser Glu Glu Cys Pro Ser Gly Thr Trp Thr Gln Gln Ile
545 550 555 560

Cys Leu Pro Ala Ile Tyr lys Val Phe Pro Thr Ser Ala Pro Leu Glu
565 570 575

Gly Gly Thr Arg Leu Thr Ile Cys Gly Trp Asp Phe Gly Phe Arg Arg
580 585 590

Asn Asn Lys Phe Asp Leu Lys Lys Thr Arg Val Leu Leu Gly Asn Glu
595 600 €05

Ser Cys Thr Leu Thr Leu Ser Glu Ser Thr Met Asn Thr Leu Lys Cys
610 615 620

Thr val Gly Pro Ala Met Asn Lys His Phe Asn Met Ser Ile Ile Ile
625 630 €35 €40

Ser Agn Gly Hig Gly Thr Thr Gln Tyr Ser Thr Phe Ser Tyr Val Asp
645 650 655

Pro Ile Ile Thr Ser Ile Ser Pro Lys Tyr Gly Pro Met Ala Gly Gly
660 665 670

Thr Leu Leu Thr Leu Thr Gly Asn Tyr Leu Asn Ser Gly Asn Ser Arg
675 680 685

His Ile Ser Ile Gly Gly Lys Thr Cys Thr Leu Lys Ser Val Ser Asn
690 695 700

Ser Ile Leu Glu Cys Tyr Thr Pro Ala Gln Thr Tle Ser Thr Glu Phe
705 710 715 720

Ala Val Lys Leu Lys8 Ile Asp Leu Ala Asn Arg Glu Thr Ser Ile Phe
725 730 725

Ser Tyr Arg Glu Asp Pro Ile Val Tyr Glu Ile His Pro Thr Lys Ser
740 745 750

Phe Ile Ser Gly Gly Ser Thr Ile Thr Gly Val Gly Lys Asn Leu His
755 760 765

Ser Val Ser Val Pro Arg Met Val Ile Asn Val His Glu Ala Gly Arg
770 775 780
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Asn Phe Thr Val Ala Cys Gln His Arg Ser Asn Ser Glu Ile Ile Cys
785 790 795 Boo

Cys Thr Thr Pro Ser Leu Gln Gln Leu Asn Leu Gln Leu Pro Leu Lys
805 810 815

Thr Lys Ala Fhe Phe Met Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys Tyr Phe Asp
B20 825 830

Leu Ile Tyr Val His Asn Pro Val Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro Val
B35 840 845

Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn Val Leu Glu Ile Lys Gly Asn Asp
850 855 860

Ile Asp Pro Glu Ala Val Lys Gly Glu Val Leu Lys Val Gly Asn Lys
865 870 875 880

Ser Cys Glu Asn Ile His Leu His Ser Glu Ala Val Leu Cys Thr Val
885 830 8595

Pro Asn Asp Leu Leu Lys Leu Asn Ser Glu Leu Asn Tle Glu Trp Lys
900 205 510

Gln Ala Ile Ser Ser Thr Val Leu Gly Lys Val Ile Val Gln Pro Asp
915 920 925

Gln Asn Phe Thr Leu Glu Val Leu Phe Gln Gly Pro Asp Ile Glu Pro
930 935 940

Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu
945 950 955 960

Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
285 970 975

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
280 985 990

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
9595 1000 1005

Val Glu WVal His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr
1010 1015 1020

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
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1025 1030 1035

asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
1040 1045 1050

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
1055 1080 1065

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Glu Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu
1070 1075 1080

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
1085 1030 1095

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
1100 1105 1110

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
1115 1120 1125

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
1130 1135 1140

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
1145 1150 1155

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1160 1165 1170

Lys Arg Ile Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lyg His Val His His
1175 1180 1185

His His His His
1190

<210> 74

<211> 1194

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 74

Met Lys Ala Pro Thr Ala Leu Ala Pro Gly Ile Leu Leu Léeu Leu Leu
1 5 10 15

Thr Leu &la Gln Arg Ser His Gly Glu Cys Lys Glu Ala Leu Val Lys
20 25 30

Ser Glu Met Asn Val Asn Met Lys Tyr Gln Leu Pro Asn Phe Thr Ala
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Glu

Gly

65

Val

Pro

Lys

Gln

Val

145

Met

Val

Phe

Asp

Asp

225

Glu

Asn

Gln

Thr

50

Ala

Ser

Cys

Asp

Leu

130

Leu

Phe

Val

Ile

Tyr

210

Gly

Phe

Hisg

Thr

35

Pro

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ser

Asn

195

Ser

Phe

Arg

Phe

Phe
275

Ile

Asn

Phe

Asp

100

Val

Ser

Pro

Pro

Ala

180

Fhe

Leu

Lys

Asp

Tle

260

His

His

Tyr

Lys

85

Cys

Asn

Cys

AsSp

Leu

165

Leu

FPhe

His

Phe

Ser

245

Tyr

Thr
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Asn

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

Asn

150

Ala

Gly

val

Ser

Leu

230

Tyr

Phe

Arg

Vval

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Ala

Glu

Ala

Gly

Ile

215

Thr

Pro

Leu

Ile

40

val

Val

Pro

Lys

Leu

120

Val

Ala

Glu

Lys

Asn

200

Ser

Asp

Ile

Thr

Ile
280

119

Leu

Leu

val

aAla

105

Leu

Asn

Asp

Glu

Val

185

Thr

val

Gln

Lys

val

265

Arg

His

Asn

Val

90

Asn

Val

Ile

Ser

170

Leu

Ile

Arg

Ser

Tyr

250

Gln

Phe

Gly

Asp

75

Glu

vVal

Asp

Gly

Gln

155

Gly

Leu

Asn

Arg

Tyr

235

Ile

Lys

Cys

His

€0

Lys

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Gln

Ser

Ser

Leu

220

Ile

His

Glu

Ser

45

His

Asp

Pro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Cys

Glu

Ser

205

Lys

Asp

Ala

Thr

val
285

ILle

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

val

Pro

Lys

150

Tyr

Glu

val

Phe

Leu

270

Asp

Tyr

Gln

Cys

95

Vval

Bsp

Arg

His

Asp

175

Asp

Pro

Thr

Leu

Glu

255

Asp

Ser

Leu

Lys

80

Phe

Trp

Asp

His

Cys

160

Cys

Arg

Fro

Gln

Pro

240

Ser

Ala

Gly



Leu

Arg

305

Ala

Ser

Asp

Lys

Arg

385

Tyr

Gly

Gly

Gln

465

Leu

Ser

Lys

Gln

His

290

Arg

Tyr

Pro

Ser

Tyr

370

Cys

Thr

Arg

Arg

Asp

450

val

Leu

Asn

Ile

Cys
530

Ser

Lys

vVal

Tyr

Ala

355

vVal

Leu

Leu

Thr

Leu

435

Leu

val

Asp

Gln

Pro

315

Leu

Tyr

Arg

Ser

Asp

340

Glu

Asn

Gln

Leu

Glu

420

Asn

Thr

Leu

Ser

Asn

500

Leu

Ser

Met

Ser

Lys

325

Asp

Pro

Asp

His

Arg

405

Phe

His

Ile

Ser

Tyr

485

Gly

Asn

Ala
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Glu

Thr

310

Pro

Ile

Met

Phe

Phe

390

Asn

Thr

Val

Ala

Arg

470

Pro

Tyr

Gly

Pro

Met

295

Arg

Gly

Leu

Asn

Phe

375

Tyr

Ser

Thr

Leu

Asn

455

Thr

val

Thr

Leu

Tyr
535

Pro

Glu

Ala

Tyr

Arg

360

Asn

Gly

Ser

Ala

Leu

440

Leu

Ala

Ser

Leu

Gly

520

Fhe

120

Leu

Glu

Asn

Gly

345

Ser

Lys

Pro

Gly

Leu

425

Thr

Gly

His

Pro

Val

505

Cys

Ile

Glu

Val

Leu

330

Val

Ala

Ile

Asn

Cys

410

Gln

Ser

Thr

FPhe

Glu

490

Val

Gly

Gln

Cys

Phe

315

Ala

Phe

val

val

His

385

Glu

Arg

Ile

Ser

Thr

475

val

Thr

His

Cys

Ile

300

Asn

Lys

Ala

Cys

Asn

380

Glu

Val

val

Ser

Glu

460

Pro

Ile

Gly

Phe

Gly
540

Leu

Ile

Gln

Gln

Ala

365

Lys

His

Arg

Asp

Thr
445

Gly

His

val

Lys

Gln

525

Trp

Thr

Leu

Ile

Ser

350

Phe

Asn

Cys

Ser

Leu

430

Phe

Arg

val

Glu

Lys

510

Ser

Cys

Glu

Gln

Gly

335

Lys

Pro

Asn

Phe

Asp

415

Phe

Ile

Phe

Asn

His

4385

Ila

Cys

His

Lys

Ala

320

Ala

Pro

[le

val

Asn

400

Glu

Met

Lys

Met

Phe

480

Pro

Thr

Ser

Asn



Arg

545

Ile

Glu

Lys

Glu

Cys

625

Val

Asp

Gly

Arg

Asp

705

Fhe

Phe

Ser

AsSn

Val
785

Cys

Cys

Gly

Asgn

Ser

610

Thr

Ser

Pro

Thr

His

6590

Ser

Pro

Ser

Phe

Ser

770

Asn

val

Leu

Gly

Asn

595

Cys

Val

Asn

Val

Leu

675

Ile

Ile

Val

Tyr

Ile

753

val

Tyr

His

Pro

Thr

580

Lys

Thr

Gly

Ser

Ile

660

Leu

Ser

Leu

Lys

Arg

740

Ser

Ser

Thr

Ser

Ala

565

Met

Phe

Leu

Pro

Arg

645

Thr

Thr

Ile

Glu

Leu

725

Glu

Gly

Thr

Val

ES 2 663 825 T3

Asgn

550

val

Leu

Asp

Thr

Ala

630

Glu

Ser

Leu

Gly

Cys

710

Lys

Asp

Gly

Pro

Ala
790

Glu

Tyr

Thr

Leu

Leu

€15

Met

Thr

Ile

Thr

Gly

695

Tyr

Ile

Pro

Ser

Lys

715

Cys

Cys

Lys

Ile

Arg

600

Ser

Ser

Thr

Ser

Gly

680

Lys

Thr

Asp

Val

Thr

760

Leu

Gln

121

Pro

Val

Cys

585

Lys

Glu

Glu

Gln

Pro

665

Lys

Thr

Pro

Leu

Val

745

Ile

val

His

Ser

Phe

570

Gly

Thr

Ser

His

Tyr

650

Arg

Tyr

Cys

Gly

Ala

730

Ser

Thr

Ile

Arg

Gly
555

Pro

Trp

Lys

Thr

Phe

635

Ser

Tyr

Leu

Thr

His

715

Asp

Glu

Gly

Glu

Ser
795

Thr

Thr

Asp

Val

Thr

620

Asn

Ala

Gly

Asn

Leu

700

Thr

Arg

Ile

Ile

val

780

Ser

Trp

Ser

Phe

Leu

605

Asn

Val

Phe

Pro

Ser

685

Lys

val

val

His

Gly

765

His

Ser

Thr

Ala

Gly

590

Leu

Thr

Ser

Ser

His

670

Gly

Ser

Ser

Thr

Pro

750

Lys

Asp

Glu

Gln

Pro

575

Phe

Gly

Leu

Val

Tyr

655

Ala

Asn

Val

Ala

Ser

735

Thr

Asgn

val

Ile

Glu

560

Leu

Lys

Agn

Lys

Ile

640

Val

Gly

Ser

Ser

Glu

720

Ser

Lys

Leu

Gly

Ile
800
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Cys Cys Thr Thr Pro Ser Leu Gln Gln Leu Asp Leu Gln Leu Pro Leu
805 gl0 g15

Lys Thr Lys Ala Phe Phe Leu Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys His Phe
820 B25 830

Asp Leu Thr Tyr Val His Asp Pro Met Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro
835 840 845

val Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn Val Val Glu Ile Lys Gly Asp
850 855 860

Asp Ile Asp Pro Glu Ala Val Lys Gly Glu Val Leu Lys Val Gly Asn
865 870 875 880

Lys Ser Cys Glu Asn Leu His Trp His Ser Glu Ala Leu Leu Cys Thr
885 890 895

Val Pro Ser Asp Leu Leu Lys Leu Asn Gly Gly Glu Leu Asn Ile Glu
800 905 910

Trp Lys Gln Ala Val Ser Ser Thr Val Leu Gly Lys Val Ile Val Gln
815 920 925

Pro Asp Gln Asn Phe Ala Leu Glu Val Leu Phe Gln Gly Pro Asp Ile
830 935 940

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pre Pro Cys Pro Ala
945 950 955 960

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
965 970 975

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val
980 2985 990

Val Asp Val Ser Hisg Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
995 1000 1005

Agp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
1010 1915 1020

Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg WVal Val Ser Val Leu Thr Val Len
1025 1030 1035

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

122
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Asn

Lys

Arg

Lys

Gly

Ser

Ser

Glu

Pro

His

<210>75

<211> 932
<212> PRT

1040

Lys
1055

Gly
1070

Glu
1085

Gly
1100

Gln
1115

Asp
1130

Arg
1145

Ala
1160

Gly
1175

His
11390

<213> Homo sapiens

<400> 75

Met Lys

Thr Leu

Ser Glu

Glu Thr

Ala

Gln

Glu

Fhe

Pro

Gly

Trp

Len

Lys

His

Ala

Val

Met

35

Pro

Leu

Pro

Met

Tyr

Glu

Ser

Gln

His

Arg

His

Pro

Gln

20

Asn

Ile

ES 2 663 825 T3

Pro

Arg

Thr

Pro

Asn

Phe

Gln

Asn

Ile

His

Ala

Arg

val

Gln

Ala

Glu

Lys

Ser

Asgn

Phe

Gly

His

Asp

His

val

Sar

Asn

ASn

1045

Pro
1060

Pro
1075

Asn
1090

Asp
1105

Tyr
1120

Leu
1135

Asn
1150

Tyr
1165

Tyr
1180

Leu Ala Fro Gly

Asn Gly Glu Cys

Met Lys Tyr Gln

40

val Ile Leu His

Ile

Gln

Gln

Ile

Lys

Tyr

Val

Thr

Lys

25

123

Glu

Glu

val

Ala

Thr

Ser

Phe

Gln

Asp

10

Lys

Tyr

Ser

Val

Thr

Lys

Ser

Lys

Asp

Thr

Thr

Leu

Glu

Pro

Leu

Cys

Ser

Asp

Ile Leu

Lys Glu

Leu Pro

Glu His

1050

Ile
1065

Leu
1080

Thr
1095

Trp
1110

Pro
1125

Thr
1140

Ser
1155

Leu
1170

Asp
1185

val

Ala

Asn

45

His

Ser

Pro

Cys

Glu

val

val

Val

Ser

Lysa

Leu

Leu

30

Phe

Ile

Lys

Pro

Leu

Ser

Leu

Asp

Met

Leu

Hisa

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Ala

Ser

val

Asn

Asp

Lys

His

Ser

val

Phe

Lys

Ala

Leu



Gly

Val

Pro

Lys

Gln

val

145

Ile

Val

Ile

His

Gly

225

Phe

Asn

Thr

His

50

Ala

Ala

Cys

Asp

Leu

130

Phe

Phe

Ser

Asn

Pro

210

Phe

Arg

Phe

Phe

Ser
250

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe

1935

Leu

Met

Asp

Ile

His

275

Tyr

Asn

Tyr

Asp

100

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Phe

Ser

Tyr

260

Thr

Met

Tyr

Lys

85

Cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

val

Ser

Leu

Tyr

245

Phe

Arg

Glu

ES 2 663 825 T3

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly

Ile

Thr

230

Pro

Leu

Ile

Met

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser

215

Asp

Ile

Thr

Ile

Pro
295

Val

Pro

Lys

Leu

120

val

Ala

Glu

Val

Thr

200

val

Gln

Lys

val

Arg

280

Len

124

Leu

Val

Ala

105

val

Asn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Ser

Tyr

Gln

265

Phe

Glu

Asn

Leu

90

Asn

val

Aryg

Ile

Ser

170

Ser

Asn

Arg

Tyr

Val

250

Arg

Cys

Cys

Glu

75

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Ile

235

His

Glu

Ser

Ile

60

Glu

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Cys

Val

Ser

Lys

220

Asp

Ala

Thr

Ile

Len
300

Asp

Pro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

val

Phe

Leu

Asn

285

Thr

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

Val

Asp

Asp

1390

Phe

Thr

Leu

Glu

Asp

270

Ser

Glu

Gln

Cys

95

val

Asp

Arg

His

Cys

175

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Ala

Gly

Lys

Lys
g0

Phe

Trp

Asp

His

Cys

160

val

Phe

Asp

Asp

Glu

240

Asn

Gln

Leu

Arg



Lys

305

Tyr

Leu

Ser

Tyr

Cys

385

Thr

Gln

Asp

Val

465

Leu

Asn

Ile

Cys

Cys
545

Lys

val

Agsn

Ala

val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

Val

Asp

Gln

Pro

Leu

530

Val

Arg

Ser

Asp

Glua

355

Asn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

Val

Ser

Asn

Leu

515

Ser

Arg

Ser

Lys

Asp

340

Pro

Asp

Hisg

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

500

Asn

Ala

Ser

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

Val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Gly

Pro

Glu
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Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

Tyr

390

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

val

Thr

Leu

Pro

Glu
550

Lys

Ala

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gly

Phe

535

Cys

Glu

Gln

Gly

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

val

Cys

520

val

Leu

125

val

Leu

val

345

Ala

Ile

Asn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

Ile

505

Arg

Gln

Ser

Phe

Ala

330

Phe

Met

val

Hisg

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

val

490

Thr

His

Cys

Gly

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Asn

Glu

385

Ala

val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Phe

Gly

Thr
555

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

Val

Lys

Gln

Trp

540

Trp

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

Val

Glu

Lys

Ser

525

Cys

Thr

Gln

Gly

Lys

350

Fro

Asn

Phe

Asp

Phe

430

Ile

FPhe

Asn

Eis

Ile

510

Cys

Eis

Gln

Ala

Ala

335

Pro

Ile

val

Asn

Glu

415

Met

Lys

Met

Fhe

Thr

495

Thr

Ser

Asp

Gln

Ala

320

Ser

Asp

Lys

Arg

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln

Lys

Ile
560



Cys

Gly

Asn

Ser

Thr

625

Ser

Pro

Thr

His

Ser

705

Ala

Ser

Phe

Ser

Asn

785

Cys

Leu

Gly

Asn

Cys

610

val

Asn

Val

Leu

Ile

690

Ile

Val

Tyr

Ile

Val

770

Phe

Thr

Pro

Thr

Lys

595

Thr

Gly

Gly

Ile

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

755

Ser

Thr

Thr

Ala

Arg

580

Phe

Leu

Pro

His

Thr

660

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

Val

val

Pro

Ile

565

Leu

Asp

Thr

Ala

Gly

645

Ser

Leu

Gly

Cys

Lys

725

Asp

Gly

Pro

Ala

Ser
805
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Tyr

Thr

Leu

Leu

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

710

Ile

Pro

Ser

Cys
790

Leu

Lys

Ile

Lys

Ser

615

Asn

Thr

Ser

Gly

Lys

695

Thr

Asp

Ile

Thr

Met

715

Gln

Gln

Val

Cys

Lys

600

Glu

Lys

Gln

Pro

Asn

680

Thr

Pro

Leu

val

Ile

760

Val

His

Gln

126

Phe

Gly

585

Thr

Ser

His

Tyr

Lys

665

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

Ile

Arg

Leu

Pro

570

Trp

Arg

Thr

Phe

Ser

630

Tyr

Len

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Asn

Ser

Asn
810

Asn

Asp

val

Met

Asn

635

Thr

Gly

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

Val

Val

Asn

795

Leu

Ser

Phe

Leu

Asn

620

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

700

Ile

Glu

His

Gly

His

780

Ser

Gln

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Ser

Gly

685

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys

765

Glu

Glu

Leu

Pro

Phe

590

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ala

Ile

Pro

Leu

575

Arg

Asn

Lys

Ile

val

655

Gly

Ser

Ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gly

Ile

Leu
815

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Asn

Phe

720

Phe

Ser

Asn

Cys
800

Lys
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Thr

Leu

Met

Ile

865

Ser

Pro

Gln

Gln

<210> 76
<211> 578
<212> PRT

Lys

Ile

Ile

850

Asp

Cys

Asn

Ala

Asn
930

Ala

Tyr

835

Ser

Pro

Glu

Asp

Ile

915

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 76

Met Lys

1

Thr Leu

Ser Glu

Glu Thr

Ala

Val

Met

Phe Phe
820

Val His

Met Gly

Glu Ala

Asn Ile

885

Leu Leu
900

Ser Ser

Thr

Pro Ala

Gln Arg

20

35

50

Gly Ala

65

Val Ala

Pro

Thr

Glu

Asn Val

Ile Gln

Asn Tyr

Tyr Lys

85

ES 2 663 825 T3

Met

Asn

Asn

Val

870

His

Lys

Thr

Val

Ser

Asn

Asn

Ile

70

Thr

Leu

Pro

Glu

855

Lys

Leu

Leu

Val

Leu

Asn

Met

val

55

Tyr

Gly

Asp

val

840

Asn

Gly

His

Asn

Leu
920

Ala

Gly

Lys

40

Ile

Val

Pro

127

Gly

825

Phe

Val

Glu

Ser

Ser

905

Gly

Pro

Glu

25

Tyr

Leu

Leu

Val

Ile

Lys

Leu

Val

Glu

890

Glu

Lys

Gly

10

Cys

Gln

His

Asn

Leu
90

Leu

Pro

Glu

Leu

875

Ala

Leu

Val

Ile

Lys

Leu

Glu

Glu

75

Glu

Ser

Phe

Ile
860

Lys Val

Val

Asn

Ile Val
925

Leu

Glu

Pro

His

60

Glu

His

Lys

Glu

845

Lys

Leu

Ile

Tyr Phe

830

Lys Pro

Gly Asn

Gly Asn

Cys Thr

895

Glu Trp

910

Val

Ala

Asn

45

His

Asp

Pro

Gln Pro

Asp

Val

Asp

Lys

880

Val

Lys

Asp

Leu Leu Phe

15

Leu Ala Lys

30

Phe Thr Ala

Ile Phe Leu

Leu Gln Lys

80

Asp Cys Phe

95
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Pro Cys Gln Asp Cys Ser Ser Lys Ala Asn Leu Ser Gly Gly Val Trp
100 105 110

Lys Asp Asn Ile Asn Met Ala Leu Val Val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp
115 120 125

Gln Leu Ile Ser Cys Gly Ser Val Asn Arg Gly Thr Cys Gln Arg His
130 135 140

Val Phe Pro His Asn His Thr Ala Asp Ile Gln Ser Glu Val His Cys
145 150 155 160

Ile Phe Ser Pro Gln Ile Glu Glu Pro Ser Gln Cys Pro Asp Cys Val
165 170 175

Val Ser Ala Leu Gly Ala Lys Val Leu Ser Ser Val Lys Asp Arg Phe
180 185 130

Ile Asn Phe Phe Val Gly Asn Thr Ile Asn Ser Ser Tyr Phe Pro Asp
195 200 205

His Pro Leu His Ser Ile Ser Val Arg Arg Leu Lys Glu Thr Lys Asp
210 215 220

Gly Phe Met Phe Leu Thr Asp Gln Ser Tyr Ile Asp Val Leu Pro Glu
225 230 235 240

Phe Arg Asp Ser Tyr Pro Ile Lys Tyr Val His Ala Phe Glu Ser Asn
245 250 255

Asn Phe Ile Tyr Phe Leu Thr Val Gln Arg Glu Thr Leu Asp Ala Gln
260 265 270

Thr Phe His Thr Arg Ile Ile Arg Phe Cys Ser Ile Asn Ser Gly Leu
275 280 285

His Ser Tyr Met Glu Met Pro Leu Glu Cys Ile Leu Thr Glu Lys Arg
290 295 300

Lys Lys Arg Ser Thr Lys Lys Glu Val Phe Asn Ile Leu Gln Ala Ala
305 310 315 320

Tyr Val Ser Lys Pro Gly Ala Gln Leu Ala Arg Gln Ile Gly Ala Ser
325 330 3358

Leu Asn Asp Asp Ile Leu Phe Gly Val Phe Ala Gln Ser Lys Pro Asp

128



Ser

Tyr

Cys

385

Thr

Arg

Gln

Asp

val

465

Leu

Asn

Ile

Cys

Cys

545

Cys

His

Ala

Val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

Vval

Asp

Gln

Pro

Leu

530

Val

Leu

His

Glu

355

Asn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

val

Ser

Asn

Leu

515

Ser

Arg

Asp

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

500

Asn

Ala

Ser

Tyr

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Gly

Pro

Glu

Lys
565

ES 2 663 825 T3

Asp

Phe

Tyr

390

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

val

Thr

Leu

Pro

Glu

550

Asp

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gly

Phe

535

Cys

Asp

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

4490

Gly

FPro

Pro

val

Cys

520

Val

Leu

Asp

129

345

Ala

Ile

aAsn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

Ile

505

Arg

Gln

Ser

Asp

Met

vVal

His

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

val

4990

Thr

His

Cys

Gly

Lys
570

Cys

Asn

Glu

395

Ala

vVal

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Fhe

Gly

Thr

555

His

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

val

Lys

Gln

Trp
540

Trp

val

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ser

525

Cys

Thr

His

350

Pro

Asn

Phe

Asp

Phe

430

Ile

Phe

Asn

His

Ile

510

Cys

His

Gln

His

Ile

vVal

Asn

Glu

415

Met

Lys

Met

Fhe

Thr

495

Thr

Ser

Asp

Gln

His
575

Lys

Arg

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln

Lys

Tle

560

His
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<210> 77

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77

Val Val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp Gln Leu
1 5 10

<210>78

<211> 25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78

Ile Ser Cys Gly Ser Val Asn Arg Gly Thr Cys Gln Arg His Val Phe
1 5 10 15

Pro His Asn His Thr Ala Asp Ile Gln
20 25

<210>79

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79

Ala Leu Gly Ala Lys Val Leu Ser Ser Val Lys Asp Arg Phe Ile Asn
1 5 10 15

Phe Phe

<210> 80

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

Val Arg Arg Leu Lys Glu Thr Lys Asp Gly Phe Met
1 S 10

<210> 81

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

Azp Thr Tyr Tyr Asp Asp
1 5

<210> 82

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 82

His Val Phe Pro His Asn His Thr Ala Asp Ile Gln Ser
1 5 10

<210> 83

<211>4

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

Phe Ile Asn Phe
1

<210> 84

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84

Lys Glu Thr Lys Asp Gly Phe Met
1 5

<210> 85

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85

Tyr Lys Thr Gly Pro Val Leu Glu His Pro Asp Cys Phe PFro Cys Gln
1 5 10 15

Asp Cys Ser Ser Lys Ala Asn Leu
20

<210> 86

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 86

Cys Phe Pro Cys Gln Asp Cys Ser Ser Lys Ala
1 5 10

<210> 87

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
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<220>
<221 > misc_feature
<222> (6)..(6)

ES 2 663 825 T3

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 87

<210> 88

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>
<221 > misc_feature
<222> (7)..(7)

Gly Thr Ser Xaa Leu Xaa Ser

1

5

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 88

Ser Val Ser Ser Ser Val Xaa Ser Ile Tyr Lleu His

1

<210> 89

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>
<221 > misc_feature
<222> (1)..(2)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221 > misc_feature
<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 89

Xaa Xaa Tyr Xaa Gly Tyr Pro Leu Thr

<210> 90

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

5
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<220>

<221 > misc_feature

<222> (12)..(12)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature

<222> (14)..(14)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 90

Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Xaa Glu Xaa Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 91

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 91
Gly Tyr Gly Ala Phe Xaa Tyr
1 5

<210> 92

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<220>

<221 > misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 92

Arg Val Asn Pro Xaa Arg Xaa Xaa Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu
1 5 10 15

Gly
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<210> 93

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>
<221 > misc_feature
<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221 > misc_feature
<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 93

<210> 94

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>
<221 > misc_feature
<222> (54)..(54)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221 > misc_feature
<222> (56)..(56)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 94

ES 2 663 825 T3

Xaa Asn Xaa Leu Asp Tyr

1

134
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Glu

Glu

Asn

Ile

Gly

Pro

Tyr

<210> 95

<211> 108
<212> PRT

Ile

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Ser

Val

Ala

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

Leu

Thr

20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature
<222> (30)..(30)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature
<222> (90)..(91)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature
<222> (93)..(93)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 95

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

ES 2 663 825 T3

Gln

Ser

Gln

Xaa

Thr

70

Val

Gly

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

40

Xaa

Phe

Tyr

Lys

Gly

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
105

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

Ser

Pro

15

Ser

Leu

Fhe

Leu

Tyr
95

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

80

Pro

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

1

5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Val Xaa Ser Ile

20
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Tyr

Ile

Gly
65

Pro

Leun

<210> 96
<211> 115

<212> PRT

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature
<222> (61)..(61)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature
<222> (63)..(63)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature
<222> (104)..(104)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 96

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

ES 2 663 825 T3

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

136

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
105

Gly

Gly

Xaa
90

Glu

Lys

Val

Thr

15

Xaa

Ile

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Pro Lys Leu
45

Ser Arg Phe

Ser Ser Leu

Xaa Gly Tyr
95

Leu

Ser

Gln

80

Pro
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Gln Val

Sear val

Tyr Ile

Gly Trp

Lys Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Thr Val

<210> 97
<211> 114
<212> PRT

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser
115

Leu

Val

20

Trp

Tyr

Val

Ser

Tyr
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221 > misc_feature

<222> (54)..(54)

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Gly

ES 2 663 825 T3

Gln

Cys

Arg

Val

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Lys

Gln

Thr

35

Thr

Arg

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Xaa

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp
90

Trp

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature

<222> (56)..(57)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature

<222> (99)..(99)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221 > misc_feature
<222> (101)..(101)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 97

137

Val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Xaa

Ser

Val

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Ser

Trp

Xaa

Ala

Tyr
85

Leu

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

g0

Cys

Val



ES 2 663 825 T3

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

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

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pr¢ Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Arg Val Asn Pro Xaa Arg Xaa Xaa Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Glu Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

Ala Arg Xaa Asn Xaa Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr
100 105 110

Val Ser
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal contra c-Met, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que comprende tres
regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53) , LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),
LCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56), HCDR1 comprende la secuencia
de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65), HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68) y HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID
NO: 69) para su uso en el tratamiento de los canceres mediado por c-Met.

2.Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el gen de c-Met esta sobreexpresado, amplificado y/o mutado.

3. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el gen de c-Met esta amplificado.

4. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso en el tratamiento de los canceres de mama, higado, cabeza y
cuello, melanoma, cerebro, colorrectal, colén, gastrico, rifidén, esofagico, prostata, pulmén, pulmén no microcitico
(CPNM) y estémago.

5. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que se une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano e induce
la internalizacién de c-Met humano de superficie celular.

6. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que induce la internalizacion independiente del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) de c-Met humano de superficie celular.

7. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del
mismo, se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a) 121VVDTYYDDQL130 (SEQ ID NO: 77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 156 (SEQ ID NO: 78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF1g5 (SEQ ID NO: 79), y

d) 216VRRLKETKDGFM,27(SEQ ID NO: 80).

8. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une
dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a. 123DTYYDD2s (SEQ ID NO: 81),

b. 124HVFPHNHTADIQS 56 (SEQ ID NO: 82),
c. 192FINF195 (SEQ ID NO: 83), y

d. 2200KETKDGFM227 (SEQ ID NO: 84).

9. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del
mismo, se une una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo conformacional caracterizado por 123DTYYDD12s
(SEQ ID NO: 81), 144HVFPHNHTAD|QS155 (SEQ ID NO: 82), 192F|NF195 (SEQ ID NO: 83) y 220KETKDGFM227 (SEQ
ID NO: 84) inclusive.

10. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y
una region variable de la cadena pesada (HCVR), en el que la LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 5y la HCVR comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17.

11. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende una cadena ligera que tiene una region constante kappa y
una cadena pesada que tiene una region constante de la cadena pesada de 1gG4.

12. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende una cadena ligera codificada por la secuencia de
polinucleédtidos de la SEQ ID NO: 35, y una cadena pesada codificada por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ
ID NO: 47.
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13. Un anticuerpo monoclonal para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que
comprende dos cadenas ligeras codificadas por la secuencia de polinucledtidos de la SEQ ID NO: 35 y dos cadenas
pesadas codificadas por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 47.

14. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que la secuencia de aminoacidos de dicha cadena ligera es idéntica
a la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de la SEQ ID NO: 35; y la secuencia
de aminoacidos de dicha cadena pesada es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la SEQ ID NO:
47.

15. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende dos cadenas ligeras, en el que la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de
polinucledtidos de la SEQ ID NO: 35; y dos cadenas pesadas, en el que la secuencia de aminoacidos de la cadena
pesada es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la SEQ ID NO: 47.

16. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, para su uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 29 y una cadena pesada que tiene una region constante de la cadena pesada de 1gG4.

17. Un anticuerpo monoclonal para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que
comprende dos cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 y dos cadenas
pesadas que tienen una region constante de la cadena pesada de 1gG4.

18. Una composicion farmacéutica, que comprende el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del
mismo, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

19. Un anticuerpo monoclonal contra c-Met, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que comprende tres
regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (las LCDR) y tres regiones determinantes de
complementariedad de la cadena pesada (las HCDR), en el que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
SVSSSVSSIYLH (SEQ ID NO: 53), LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEQ ID NO: 54),
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEQ ID NO: 56), HCDR1 comprende la secuencia
de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEQ ID NO: 65), HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEQ ID NO: 68), y HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEQ ID
NO: 69), para su uso en el tratamiento de cancer de higado en un ser humano.
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