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DESCRIPCIÓN

Anticuerpos útiles en la inmunización pasiva contra la gripe

Campo de la invención

La invención se refiere al campo de la inmunización pasiva contra la gripe. Más particularmente, anticuerpos que se 
unen cerca de la secuencia consenso del sitio de escisión de la maduración de HA0 de la hemaglutinina A de 5
influenza, incluyendo anticuerpos secretados por células humanas.

Antecedentes de la invención

La proteína de hemaglutinina del virus de la gripe tiene un dominio de cabeza globular que es altamente 
heterogéneo entre las cepas de gripe y una región de tallo que contiene un sitio de fusión que es necesario para la 
entrada en las células. La proteína de hemaglutinina HA0 se activa para permitir que el sitio de fusión tenga un efecto 10
en la virulencia por la escisión en las porciones HA1 y HA2 que permanecen acopladas usando enlaces disulfuro 
pero que experimentan un cambio conformacional. Este sitio de escisión contiene una secuencia consenso que se 
comparte tanto por influenza A como influenza B, como por las diversas cepas de influenza A y B.

Bianchi, E., y col., J. Virol. (2005) 79: 7380-7388 describen una vacuna de influenza B "universal" basada en la 
secuencia consenso de este sitio de escisión que fue capaz de generar anticuerpos en ratones cuando se conjugó al 15
complejo de proteína de membrana externa de Neisseria meningitidis. También se describieron anticuerpos 
monoclonales que parecen unirse a la secuencia consenso. Además, se observó una transferencia pasiva exitosa de 
antisuero en ratones. Otras vacunas de la técnica anterior, tales como las descritas en el documento 
WO2004/080403 que comprenden péptidos derivados de las proteínas M2 y/o HA de la gripe inducen anticuerpos 
que son de débil eficacia o no son efectivos en todas las cepas.20

Prabhu et al (J. Vir. Vol. 83, nº 6, páginas 2553-2562) y el documento WO2010074656 describen un anticuerpo 1C9 
que es específico del péptido de fusión conservado antigénicamente de HA2 y puede contribuir a la protección con 
clado cruzado de los ratones infectado con el virus H5N1.

Descripción de la invención

La invención proporciona un anticuerpo monoclonal humano, opcionalmente un anticuerpo biespecífico, o un 25
fragmento inmunorreactivo del mismo, que comprende una cadena pesada que comprende CDR1 de la secuencia 
GGIIRKYAIN (SEQ ID NO: 77), CDR2 de la secuencia GGIIAIFNTANYAQKFQG (SEQ ID NO: 78), y CDR3 de la 
secuencia ARGMNYYSDYFDY (SEQ ID NO: 79), y una cadena ligera que comprende CDR1 de la secuencia 
RASQSVRSNNLA (SEQ ID NO: 80), una CDR2 de la secuencia GASSRAT (SEQ ID NO: 81), y una CDR3 de la 
secuencia QQYGSSPALT (SEQ ID NO: 82), en donde el anticuerpo o el fragmento se une a la región del tallo de 30
proteína HA0 y HA2 de clados virales de influenza que incluyen al menos un clado de cada Grupo 1 y Grupo 2 de 
influenza A. Dichos anticuerpos pueden conferir inmunidad pasiva en caso de una pandemia causada, por ejemplo, 
por una cepa de influenza previamente no identificada o una cepa contra la cual no se confiere protección por las 
vacunas estacionales actualmente disponibles. Dado que los anticuerpos se unen a través de muchas cepas, 
indicativo de que se dirigen a un sitio esencial y, por lo tanto, de que es probable que estén incluidos incluso en una 35
cepa previamente no detectada, dicha vacuna sería eficaz en tales circunstancias. Dichos anticuerpos también son 
útiles para mejorar o prevenir la infección en sujetos para quienes la vacunación no produjo una respuesta 
totalmente protectora o que están en alto riesgo debido a un sistema inmune débil (p. ej., los muy jóvenes, los 
ancianos, pacientes trasplantados, cáncer o pacientes VIH tratados con quimioterapia).

Por tanto, la invención se refiere a anticuerpos monoclonales o fragmentos inmunorreactivos de los mismos que son 40
ampliamente reactivos con el virus de la gripe A del Grupo 1, incluidos H1, H2, H5, H6, H8, H9, H11, H13, H16 o el 
Grupo 2, incluido H3 y H7 como muestras de tipo, o que muestran reactividad de grupos cruzados. Los anticuerpos 
se unen específicamente a un epítopo contenido en la proteína HA0 del virus de la gripe y reconocen la forma 
trimérica nativa de HA. Como se entiende bien en la técnica, las proteínas no basadas en inmunoglobulinas pueden 
tener propiedades de reconocimiento de epítopos similares a las de un anticuerpo y también pueden proporcionar 45
realizaciones adecuadas, que incluyen agentes de unión basados en fibronectina, transferrina, lipocalina o 
aptámeros basados en ácidos nucleicos.

En otros aspectos, la invención se dirige a métodos para usar los anticuerpos y fragmentos de la invención para 
inhibir pasivamente la infección viral en sujetos. La invención también se dirige a materiales y métodos 
recombinantes para producir estos anticuerpos o fragmentos.50

Breve descripción de los dibujos

Las Figuras 1A y 1B muestran los resultados de unión por MAB53 y MAB8 con respecto a la proteína HA0 de varios 
clados de influenza probados por ELISA. La Figura 1C muestra que MAB53 se une al trímero nativo, expresado en 
células HEK293.

E11796555
14-09-2018ES 2 687 706 T3

 



3

Las Figuras 2A y 2B muestran los resultados de la unión de MAB53 y MAB8 frente a la proteína HA0 a partir de 
diversos clados tal como lo prueba el biosensor FortéBio®.

La Figura 3A muestra el grado de unión según se ensayó mediante ELISA de MAB53 con respecto a HA0 como una 
proteína intacta y el fragmento de escisión HA1. La Figura 3B muestra el grado de unión de MAB53 a un péptido 
denotado CP de HA2.5

Las Figuras 4A y 4B muestran los resultados de un ensayo de FortéBio® que demuestra que MAB53 compite con 
MAB8, pero no con MAB30.

Las Figuras 5A y 5B muestran el mapeo de CDR de acuerdo con el número Kabat de regiones variables de cadena 
pesada y ligera de MAB53. IGHV1-69*01 es SEQ ID NO: 83 e IGKV3-20*01 es SEQ ID NO: 84.

La Figura 6 muestra la neutralización de H1N1 por diversas cantidades de MAB53, según se midió mediante ensayo 10
de placa in vitro.

Las Figuras 7A y 7B muestran tiempos de supervivencia para ratones expuestos a H1N1 (panel A) o H5N1 (panel B) 
en función de la administración de diversas cantidades de MAB53.

La Figura 8 muestra el efecto del tratamiento posterior a la infección de H5N1 con MAB53. 

Modos de llevar a cabo la invención15

La presente invención proporciona anticuerpos útiles que incluyen proporcionar medios efectivos para identificar 
células que secretan tales anticuerpos de manera que las secuencias codificantes relevantes puedan recuperarse y 
almacenarse para la producción recombinante posterior y fácil de tales anticuerpos. El método incluye un diseño 
basado en lógica binaria de un procedimiento de selección.

Tal procedimiento puede aplicarse fácilmente a células humanas usando, en particular, el método CellSpot™ 20
descrito en la patente de los Estados Unidos 7.413.868. Brevemente, el método es capaz de seleccionar células 
individuales obtenidas de sujetos humanos (u otros) en ensayos de alto rendimiento, aprovechando el marcaje con 
marcadores en partículas y la observación microscópica. En una realización ilustrativa, incluso una sola célula puede 
analizarse para detectar los anticuerpos que secreta permitiendo que los anticuerpos secretados sean adsorbidos o 
acoplados a una superficie y luego tratando la superficie con los antígenos deseados acoplados cada uno a un 25
marcador de partículas distintivo. Por lo tanto, la huella de una célula puede identificarse con la ayuda de un 
microscopio. Usando esta técnica, se pueden rastrear millones de células para buscar secreciones de anticuerpos 
deseables e incluso se pueden recuperar anticuerpos raros, tales como los deseados en este documento para la 
inmunización pasiva contra la gripe a través de cepas. Dado que los sujetos humanos tienen anticuerpos contra al 
menos algunas cepas de influenza, y dado que los anticuerpos obtenidos mediante el método de la invención se 30
unen a una secuencia conservada, estos anticuerpos sirven para tratar nuevas cepas y cepas con las que las 
poblaciones humanas tienen experiencia.

La descripción proporciona un método para identificar un anticuerpo monoclonal de la presente invención que se une 
a una ubicación cercana a la secuencia consenso del sitio de escisión de hemaglutinina (HA0). El método comprende 
poner en contacto anticuerpos o fragmentos monoclonales candidatos con: i) un péptido que consiste esencialmente 35
en una secuencia de aminoácidos cadena arriba o cadena abajo de dicha secuencia consenso, pero que carece de 
dicha secuencia consenso; ii) un péptido que consiste esencialmente en una secuencia de aminoácidos cadena 
arriba de dicha secuencia consenso e incluye dicha secuencia consenso; e iii) un péptido que consiste 
esencialmente en una secuencia de aminoácidos cadena abajo de dicha secuencia consenso y que incluye dicha 
secuencia consenso; en el que un anticuerpo monoclonal que se une al péptido de ii) e iii) pero no al péptido de i) se 40
identifica como un péptido que se une específicamente a la secuencia de consenso del sitio de escisión de HA0. 
También se podrían usar otras combinaciones, como será evidente para el experto en la materia, siempre que se 
siga una lógica binaria. Por ejemplo, i) podría ser un péptido que consiste esencialmente en un aminoácido cadena 
arriba de la secuencia consenso de una primera cepa y que carece de la secuencia consenso, donde ii) es la 
secuencia de HA0 completa de la primera cepa e iii) es la secuencia de HA0 completa de una segunda cepa. Las 45
porciones más cortas también podrían ser utilizadas. Para una confirmación adicional, también se puede usar un 
péptido aislado de la región conservada, aunque se cree que la información derivada de los dominios proteicos más 
grandes es más informativa con respecto al reconocimiento del antígeno intacto.

Este método no se limita a emplear la técnica CellSpot™, ni está limitado a anticuerpos humanos. La lógica binaria 
de este método puede emplearse en cualquier método de detección alternativo. Asimismo, se puede aplicar a otras 50
bibliotecas de diversidad además de las inmunoglobulinas naturales.

El método se basa en una lógica binaria en la que se usan péptidos que contienen la secuencia consenso deseada y 
porciones adicionales cadena arriba y/o cadena abajo como péptidos de prueba y se evalúa su capacidad de 
anticuerpos complejos en comparación con regiones que carecen de la secuencia consenso. Por lo tanto, se 
obtienen patrones mediante los cuales las células que secretan los anticuerpos apropiados pueden identificarse 55
instantáneamente.
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En una realización ilustrativa, se usan tres antígenos para evaluar la población de anticuerpos secretados. El primer 
péptido es la totalidad o sustancialmente toda la secuencia de aminoácidos cadena arriba de la secuencia consenso 
contenida en HA0 y está acoplada a un marcador en partículas, por ejemplo, rojo. Un segundo antígeno de prueba 
contiene estas secuencias cadena arriba, pero contiene también la secuencia consenso y está marcado con 
partículas de un color diferente, por ejemplo, azul. Un tercer péptido de prueba contiene la secuencia consenso y 5
todas o sustancialmente todas las regiones cadena abajo de la proteína HA0 y está marcado con un tercer color en 
las partículas, por ejemplo, verde. (Por porción cadena arriba se entiende hacia el extremo N desde la secuencia 
consenso y por la parte cadena abajo la continuación de la secuencia de aminoácidos desde la secuencia consenso 
hacia el extremo C. Por "sustancialmente todo" se entiende que falta solo uno o unos pocos aminoácidos 
esenciales). Los anticuerpos que se unen a la secuencia consenso se unirán a los péptidos marcados con partículas 10
verdes y azules, pero no se unirán a la secuencia cadena arriba marcada en rojo que carece de la secuencia 
consenso. Si se desea, la especificidad puede confirmarse añadiendo un cuarto péptido que represente solo la 
porción cadena abajo sin la secuencia consenso unida, por ejemplo, a un marcador en partículas amarillo, en donde 
el marcador amarillo en forma de partículas no se unirá al anticuerpo. Por supuesto, no importa si se elige la parte 
anterior o posterior como control negativo.15

El sitio de escisión para diversas cepas de influenza A e influenza B es conocido. Por ejemplo, el artículo citado 
anteriormente de Bianchi, et al., muestra en la Tabla 1 la secuencia alrededor del sitio de escisión de varias de tales 
cepas:

Tabla 1. Secuencia consenso de la región expuesta al disolvente de los sitios de escisión madurativos del virus de la 
gripe A y B20

Virus/subtipo Cepa Secuenciaa

A/H3/HA0 Consenso

NVPEKQTR ↓ GIFGAIAGFIE

(SEQ ID NO:1) (SEQ ID NO: 2)

A/H1/HA0 Consenso

NIPSIQSR ↓ GLFGAIAGFIE

(SEQ ID NO:3) (SEQ ID NO: 4)

B/HA0 b Consenso

PAKLLKER ↓ GFFGAIAGFLE

(SEQ ID NO:5) (SEQ ID NO: 6)

aLa posición de escisión entre HA1 y HA2 está indicada por la flecha.

b El consenso es el mismo para los linajes Victoria y Yamagata.

Como se indica, se produce un consenso estricto comenzando con el residuo de arginina cadena arriba del sitio de 
escisión y, por lo tanto, las secuencias consenso preferidas incluidas en los péptidos de prueba de la invención 
tienen la secuencia RGI/L/F FGAIAGFLE (SEQ ID NO: 7). Puede ser posible usar solo una porción de esta 
secuencia en los péptidos de prueba.25

Una vez que se han identificado las células que secretan los anticuerpos deseados, es sencillo recuperar las 
secuencias de nucleótidos que las codifican y producir los anticuerpos deseados a gran escala de forma 
recombinante. Esto también permite la manipulación de los anticuerpos para que puedan producirse, por ejemplo, 
como anticuerpos monocatenarios o en términos de sus regiones variables solamente.

Los ácidos nucleicos recuperados pueden almacenarse físicamente y recuperarse para la producción recombinante 30
posterior y/o la información de secuencia en cuanto a la secuencia de codificación para el anticuerpo puede 
recuperarse y almacenarse para permitir la síntesis posterior de los ácidos nucleicos apropiados. La disponibilidad 
de la información contenida en las secuencias de codificación y las técnicas de síntesis y clonación rápidas junto con 
los métodos conocidos de producción recombinante permite la producción rápida de los anticuerpos necesarios en 
caso de una pandemia u otra emergencia.35

Los solicitantes han recuperado múltiples anticuerpos monoclonales que son inmunorreactivos con la proteína HA0

de la gripe a partir de múltiples clados (SEQ ID NO: 9-23, 26-40, 42-56 y 59-73). Otras secuencias incluyen la 
secuencia de aminoácidos para la región constante de la cadena pesada de IgG1 humana (SEQ ID NO: 8), la 
secuencia de aminoácidos para la región kappa constante de la cadena ligera humana (SEQ ID NO: 24), la 

E11796555
14-09-2018ES 2 687 706 T3

 



5

secuencia de aminoácidos para la región lambda constante de cadena ligera humana (SEQ ID NO: 25), la secuencia 
de nucleótidos para la región constante de cadena pesada humana (SEQ ID NO: 41), la secuencia de nucleótidos 
para la región kappa constante de cadena ligera humana (SEQ ID NO: 57), y la secuencia de nucleótidos para la 
región lambda constante de la cadena ligera humana (SEQ ID NO: 58).

Dos de estos mAbs, MAB53 y MAB8, tienen reactividad cruzada sustancial entre clados de influenza importantes, 5
emparentados de forma lejana. Como se muestra en las Figuras 1A y B, cada uno de estos se une a tres clados 
diferentes con afinidad razonable o alta. MAB53 se une a HA0 a partir de los clados H1, H9 y H7 y MAB8 se une a la 
proteína HA0 de los clados H1, H7 y H3. Los resultados que se muestran en la Figura 1 se obtuvieron mediante un 
ensayo ELISA contra la proteína HA0, e implican que las afinidades están en el rango nanomolar. La reactividad 
frente al trímero nativo de HA de todos los clados del Grupo 1 se verificó usando HA expresado en células HEK293 10
con unión de anticuerpo medida por citometría de flujo.

Estos resultados se confirmaron usando un sistema de ensayo alternativo, el ensayo de unión basado en la 
interferometría de bionivel denominado biosensor ForteBio®, como se muestra en las Figuras 2A y 2B. Según lo 
medido por este ensayo más preciso, las afinidades son las siguientes:

MAB53/H1 = 60 M, H5 = 6 nM, H7 = 70 pM, H9 = 30 pM;15

MAB8/H1 = 9 nM, H3 = 16 nM, H5 = 0,2 nM.

Ambos MAB53 y MAB8 son anticuerpos completamente humanos, pero se incluyen además en la invención 
anticuerpos similares característicos de otras especies. En el contexto de la invención, "anticuerpos" y sus
fragmentos incluyen aquellas porciones de la molécula que son pertinentes para la unión; así, los fragmentos 
incluirían regiones variables solamente y "anticuerpos", como un término general, serían además considerados como 20
que incluyen tales fragmentos. Así, los fragmentos Fab, F(ab')2', y fragmentos Fv están incluidos también como 
anticuerpos de cadena sencilla recombinantemente producidos, y fusiones de tales construcciones que crean
agentes biespecíficos. Los anticuerpos quiméricos, humanizados y humanos están todos dentro del alcance de la
presente invención ya que son anticuerpos imitadores basados en otras estructuras proteicas tales como 
fibronectina, transferrina, o lipocalina. Igualmente, ahora existen múltiples tecnologías para la fabricación de una25
molécula tipo anticuerpo sencilla que incorpora dominios de especificidad de antígeno a partir de dos anticuerpos 
separados (anticuerpo bi-específico). De este modo, se puede construir un único anticuerpo con una reactividad de 
cepa muy amplia usando los dominios Fab de anticuerpos individuales con una amplia reactividad para el Grupo 1 y 
el Grupo 2, respectivamente. Han sido descritas tecnologías adecuadas por Macrogenics (Rockville, MD), Micromet 
(Bethesda, MD) y Merrimac (Cambridge, MA). (Véase, por ejemplo, Orcutt KD, Ackerman ME, Cieslewicz M, Quiroz 30
E, Slusarczyk AL, Frangioni JV, Wittrup KD. A modular IgG-scFv bispecific antibody topology, Protein Eng Des Sel. 
(2010) 23: 221-228; Fitzgerald J, Lugovskoy A. Rational engineering of antibody therapeutics targeting multiple
oncogene pathways. MAbs. (2011) 1: 3 (3); Baeuerle PA, Reinhardt C. Bispecific T-cell engaging antibodies for 
cancer therapy. Cancer Res. (2009) 69: 4941-4944.)

Para identificar el epítopo al que se une MAB53, se realizaron ensayos ELISA con respecto a la proteína HA0 sin 35
dividir, el fragmento HA1 y el fragmento HA2. Como se muestra en las Figuras 3A y B, mientras que MAB53 se une 
con alta afinidad a HA0, no se une a HA1, lo que implica la unión al fragmento de HA2 complementario. Para 
confirmar esta hipótesis, se inmovilizó un péptido derivado de HA2 en una placa recubierta con estreptavidina 
usando una biotina C-terminal. Específicamente, la secuencia probada fue RGLFGAIAGFIENGW (SEQ ID NO: 74). 
También se usaron porciones de flanqueo irrelevantes. MAB53 fue confirmado que era capaz de unirse a este 40
péptido. Como MAB53 no se une a HA0 cuando se analiza mediante transferencia Western, se supone que el 
epítopo dominante es, al menos en parte, de naturaleza conformacional.

También se ha encontrado que MAB8 y MAB53 se unen a los epítopos mismos o cercanos como se demuestra por 
su capacidad para competir entre sí por la unión a la proteína HA0 del clado H1. Esto se mostró usando un ensayo 
de FortéBio® usando 2 µg/ml de anticuerpo y HA0 50 nM de H1. Como se muestra en la Figura 4A, la señal obtenida 45
de MAB53 unido a la superficie de FortéBio® se aumenta cuando se agrega una solución de HA0 50 nM. Sin 
embargo, cuando se agrega MAB8, no se produce ninguna señal adicional. Por lo tanto, MAB53 bloquea el epítopo 
unido por MAB8. Como se muestra en la Figura 4B, sin embargo, otro anticuerpo que es inmunorreactivo con HA0, 
MAB30, se une, aparentemente, a un epítopo diferente ya que la señal se potencia cuando se agrega al MAB53-HA0

acoplado.50

De manera importante, MAB53 y MAB8 difieren en que MAB8 se libera de la proteína HA0 cuando el pH se reduce a 
6, mientras que MAB53 no lo hace. Esta diferencia es significativa ya que esto parece predecir la capacidad de 
neutralización. En pruebas de la capacidad de MAB8 para neutralizar la infección viral por H1N1 en un ensayo de 
reducción de placa en células diana MDCK, bajas dosis de MAB53 de 1-5 µg/ml de infección neutralizada por H1N1, 
por H7N3, H5N1 y H9N2. Sin embargo, MAB8 no neutraliza la infección por estas cepas. Por lo tanto, las cepas 55
neutralizantes se pueden seleccionar preferentemente lavando el MAB o fragmento unido a pH 6 durante la 
selección primaria, eliminando así de HA0 MAB que es poco probable que permanezcan unidos a medida que el 
complejo anticuerpo-virus entra en la célula a través del compartimento endosómico y, por tanto, se espera que 
tenga una capacidad reducida para neutralizar el virus.
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Por ejemplo, en el método CellSpot, HA0 se puede unir a un soporte sólido (perlas fluorescentes) y capturarse 
mediante el MAB o una mezcla de MAB, luego lavar a pH 6.

El MAB53 se produce por recombinación y ha sido secuenciado. Las secuencias de longitud completa de la cadena 
pesada y la cadena ligera son las siguientes:

Cadena Pesada:5

QVQLVQSGAEVRKPGSSVKVSCKVSGGIIRKYAINWVRQAPGQGLEWMGGIIAIFNTANYAQKFQGRVTITADESTS
TVYMELSSLRSEDTALYYCARGMNYYSDYFDYWGQGSLVTVSPASTKGPSVFPLVPSSKSTSGGTAALGCLVKDYF
PEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE10
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID 
NO:75); y

Cadena ligera:

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNNLAWYQHKPGQAPRLLIFGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTIS
RLEPEDFAVYYCQQYGSSPALTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN15
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO:76).

Las secuencias en negrita son dominios variables, y las secuencias sin negrita representan la cadena constante de 
IgG1 para la cadena pesada y cadena constante kappa para la cadena ligera.

Además, estas regiones variables se analizaron de acuerdo con la evaluación de Kabat CDR basada en las regiones 
marco coincidentes. Como se muestra en la Figura 5A, CDR1, CDR2 y CDR3 de la cadena pesada de IGHV1-69*01 20
(SEQ ID NO: 83) son GGIIRKYAIN (SEQ ID NO: 77), GGIIAIFNTANYAQKFQG (SEQ ID NO: 78) y 
ARGMNYYSDYFDY (SEQ ID NO: 79), respectivamente. Como se muestra en la Figura 5B, CDR1, CDR2 y CDR3 
de la cadena ligera IGKV3-20*01 (SEQ ID NO: 84) son RASQSVRSNNLA (SEQ ID NO: 80), GASSRAT (SEQ ID NO: 
81) y QQYGSSPALT (SEQ ID NO: 82), respectivamente.

Como se muestra en la Figura 6, MAB53 neutraliza H1N1 in vitro en un ensayo de placa.25

También se ha demostrado que los ratones pretratados con dosis graduales de MAB53 sobreviven a la exposición
de títulos letales de los virus H1N1 y H5N1 con 100% de protección contra la exposición a H1N1, como se muestra 
en la Figura 7. La potencia es comparable a un anticuerpo de la técnica anterior descrito por Crucell que no muestra 
actividad contra las cepas del Grupo 2. Throsby M., y col., PLoS One. (2008) 3: e3942. Epub 2008 Dec 16. Estos 
son anticuerpos monoclonales neutralizantes heterosubtípicos protectores cruzados contra H5N1 y H1N1 30
recuperados de células B humanas con memoria IgM+.

Como se muestra en la Figura 7A, MAB53 proporcionó protección completa a 10 mg/kg; el 90% sobrevivió a 2 mg/kg 
y el 50% sobrevivió a 0,4 mg/kg. En comparación, el anticuerpo de la técnica anterior de Crucell dio una protección 
completa a 2 mg/kg, pero solo el 20% sobrevivió cuando se administraron 0,7 mg/kg. Esto es a pesar del hecho de 
que la letalidad de la dosis viral fue menor que la del experimento mostrado en la Figura 7A; solo el 90% de los 35
ratones murió después de la infección, mientras que en el experimento que se muestra en la Figura 7A, todos los 
ratones murieron en el día 6. Esto demuestra que MAB53 es altamente potente.

Cuando la exposición por H5N1 se sustituyó por la exposición por H1N1, para MAB53 se muestra en la Figura 7B, 
10 mg/kg dieron 80% de supervivencia; 2 mg/kg dieron 60% de supervivencia y 0,4 mg/kg dieron 50% de 
supervivencia. En comparación, para el anticuerpo de la técnica anterior, se obtuvo una supervivencia del 100% a 540
mg/kg y una supervivencia del 60% a 1,7 mg/kg. Por lo tanto, las tasas de supervivencia a 1,7 mg/kg y 2 mg/kg 
fueron comparables. En este caso, la dosis viral en sí misma fue ligeramente menos potente en los ratones 
probados con MAB53.

Como se muestra en la Figura 8, se administró MAB53 (10 mg/kg) como tratamiento después de la infección en el 
día +3 frente a la cepa H5N1 de alta patología. El anticuerpo de control es isotipo compatible, pero no reconoce 45
ningún antígeno de la gripe. El protocolo de infección y tratamiento es el mismo que el de la Figura 7A, pero 
administrado en el día +3 en lugar del día -1.

Se realizó un análisis de Pepscan, estableciendo que MAB53 y CR6261 se unen a regiones similares de HA, pero a 
diferentes epítopos (datos no mostrados). Esto es consistente con la actividad diferente de los dos anticuerpos.

Por lo tanto, MAB53 y los anticuerpos que se unen al mismo epítopo en las mismas condiciones son efectivos como 50
vacunas pasivas adecuadas para la protección de poblaciones contra epidemias y pandemias, y para el uso 
profiláctico o terapéutico contra la gripe estacional para pacientes con un sistema inmune debilitado.
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Listado de secuencias

NVPEKQTR (SEQ ID NO:1)

GIFGAIAGFIE (SEQ ID NO:2)

NIPSIQSR (SEQ ID NO:3)

GLFGAIAGFIE (SEQ ID NO:4)5

PAKLLKER (SEQ ID NO:5)

GFFGAIAGFLE (SEQ ID NO:6)

RGI/L/F FGAIAGFLE (SEQ ID NO:7).

Secuencia de aminoácidos HC de IgG1 humana de la región constante (SEQ ID NO:8)

10

Secuencia de aminoácidos HC de MAB1 del dominio variable (SEQ ID NO:9)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB8 del dominio variable (SEQ ID NO: 10)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB30 del dominio variable (SEQ ID NO:11)15

Secuencia de aminoácidos HC de MAB42 del dominio variable (SEQ ID NO: 12)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB48 del dominio variable (SEQ ID NO: 13)

20

Secuencia de aminoácidos HC de MAB49 del dominio variable (SEQ ID NO: 14)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB52 del dominio variable (SEQ ID NO: 15)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB53 del dominio variable (SEQ ID NO:16)25
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Secuencia de aminoácidos HC de MAB285 del dominio variable (SEQ ID NO:17)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB321 del dominio variable (SEQ ID NO:18)

5

Secuencia de aminoácidos HC de MAB322 del dominio variable (SEQ ID NO:19)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB375 del dominio variable (SEQ ID NO:20)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB376 del dominio variable (SEQ ID NO:21)10

Secuencia de aminoácidos HC de MAB377 del dominio variable (SEQ ID NO:22)

Secuencia de aminoácidos HC de MAB378 del dominio variable (SEQ ID NO:23)

15

Secuencia de aminoácidos LC humana de la región constante kappa (SEQ ID NO:24)

Secuencia de aminoácidos LC humana de la región constante lambda (SEQ ID NO:25)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB1 (SEQ ID NO:26)20

Secuencia de aminoácidos LC de MAB8 (SEQ ID NO:27)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB30 (SEQ ID NO:28)
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Secuencia de aminoácidos LC de MAB42 (SEQ ID NO:29)

5

Secuencia de aminoácidos LC de MAB48 (SEQ ID NO:30)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB49 (SEQ ID NO:31)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB52 (SEQ ID NO:32)10

Secuencia de aminoácidos LC de MAB53 (SEQ ID NO:33)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB285 (SEQ ID NO:34)

15

Secuencia de aminoácidos LC de MAB321 (SEQ ID NO:35)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB322 (SEQ ID NO:36)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB375 (SEQ ID NO:37)20
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Secuencia de aminoácidos LC de MAB376 (SEQ ID NO:38)

Secuencia de aminoácidos LC de MAB377 (SEQ ID NO:39)

5

Secuencia de aminoácidos LC de MAB378 (SEQ ID NO:40)

Secuencia de nucleótidos HC de IgG1 humana de la región constante (se subrayan los intrones) (SEQ ID NO:41)

10
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Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB1 (SEQ ID NO:42)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB8 (SEQ ID NO:43)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB30 (SEQ ID NO:44)5

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB42 (SEQ ID NO:45)

10

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB48 (SEQ ID NO:46)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB49 (SEQ ID NO:47)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB52 (SEQ ID NO:48)15
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Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB53 (SEQ ID NO:49)

5

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB285 (SEQ ID NO:50)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB321 (SEQ ID NO:51)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB322 (SEQ ID NO:52)10

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB375 (SEQ ID NO:53)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB376 (SEQ ID NO:54)
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Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB377 (SEQ ID NO:55)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de HC de MAB378 (SEQ ID NO:56)

5

Secuencia de nucleótidos LC humana de la región constante kappa (SEQ ID NO:57)

Secuencia de nucleótidos LC humana de la región constante lambda (SEQ ID NO:58)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB1 (SEQ ID NO:59)10

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB8 (SEQ ID NO:60)
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Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB30 (SEQ ID NO:61)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB42 (SEQ ID NO:62)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB48 (SEQ ID NO:63)5

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB49 (SEQ ID NO:64)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB52 (SEQ ID NO:65)

10

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB53 (SEQ ID NO:66)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB285 (SEQ ID NO:67)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB321 (SEQ ID NO:68)15
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Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB322 (SEQ ID NO:69)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB375 (SEQ ID NO:70)

5

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB376 (SEQ ID NO:71)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB377 (SEQ ID NO:72)

Secuencia de nucleótidos del dominio variable de LC de MAB378 (SEQ ID NO:73)10

RGLFGAIAGFIENGW (SEQ ID NO:74).

Cadena pesada de MAB53 (SEQ ID NO:75)
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Cadena ligera de MAB53 (SEQ ID NO:76)

GGIIRKYAIN (SEQ ID NO:77)

GGIIAIFNTANYAQKFQG (SEQ ID NO:78)5

ARGMNYYSDYFDY (SEQ ID NO:79)

RASQSVRSNNLA (SEQ ID NO:80)

GASSRAT (SEQ ID NO:81)

QQYGSSPALT (SEQ ID NO:82)

IGHV1-69*01 (SEQ ID NO:83)10

IGKV3-20*01 (SEQ ID NO:84)

LISTADO DE SECUENCIAS15

[0038]

<110> TRELLIS BIOSCIENCE, INC.
KAUVAR, Lawrence M.
ELLSWORTH, Stote
USINGER, William20
MCCUTCHEON, Krista Maureen
PARK, Minha

<120> ANTICUERPOS ÚTILES EN LA INMUNIZACIÓN PASIVA CONTRA LA GRIPE

<130> 388512012840

<140> Todavía no asignada25
<141> Simultáneamente con la presente

<150> Documento US 61/445.455
<151> 2011-02-22

<150> Documento US 61/443.103
<151> 2011-02-1530

<150> Documento US 61/355.978
<151> 2010-06-17
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<160> 84

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1
<211> 8
<212> PRT5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia consenso A/H3/HA0 sintéticamente construida

<400> 1

10

<210> 2
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> secuencia consenso A/H3/HA0 sintéticamente construida

<400> 2

<210> 3
<211> 820
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia consenso A/H1/HA0 sintéticamente construida

<400> 325

<210> 4
<211> 11
<212> PRT
<213> Secuencia artificial30

<220>
<223> secuencia consenso A/H1/HA0 sintéticamente construida

<400> 4

<210> 535
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia consenso B/HA0 sintéticamente construida40

<400> 5

<210> 6
<211> 11
<212> PRT45
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> secuencia consenso B/HA0 sintéticamente construida

<400> 6

<210> 7
<211> 145
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia consenso sintéticamente construida

<400> 710

<210> 8
<211> 330
<212> PRT
<213> Homo sapiens15

<220>
<221> CHAIN
<222> (1)...(330)
<223> Secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de IgG1 de la región constante

<400> 820
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<210> 9
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB1 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 9

10

<210> 10
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB8 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 10

<210> 11
<211> 11820
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB30 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 1125
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<210> 12
<211> 1195
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB42 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 1210

<210> 13
<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB48 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 13

<210> 1420
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<211> 121
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB49 sintéticamente construida del dominio variable5

<400> 14

<210> 15
<211> 120
<212> PRT10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB52 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 15

15

<210> 16
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>20
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB53 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 16
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<210> 17
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB285 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 17

<210> 1810
<211> 123
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB321 sintéticamente construida del dominio variable15

<400> 18

<210> 1920
<211> 127
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB322 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 19

<210> 205
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB375 sintéticamente construida del dominio variable10

<400> 20

<210> 21
<211> 126
<212> PRT15
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB376 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 21
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<210> 22
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB377 sintéticamente construida del dominio variable

<400> 22

<210> 2310
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB378 sintéticamente construida del dominio variable15

<400> 23

<210> 2420
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<211> 107
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CHAIN5
<222> (1)...(107)
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de la región constante kappa

<400> 24

<210> 2510
<211> 106
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CHAIN15
<222> (1)...(106)
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de la región constante lambda

<400> 25

20

<210> 26
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial25

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB1 sintéticamente construida

<400> 26
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<210> 27
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB8 sintéticamente construida

<400> 27

10

<210> 28
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial15
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<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB30 sintéticamente construida

<400> 28

<210> 295
<211> 216
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB42 sintéticamente construida10

<400> 29

<210> 30
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<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB48 sintéticamente construida5

<400> 30

<210> 3110
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB49 sintéticamente construida15

<400> 31
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<210> 32
<211> 215
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB52 sintéticamente construida

<400> 32

10

<210> 33
<211> 216
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB53 sintéticamente construida

<400> 33

5

<210> 34
<211> 216
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>10
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB285 sintéticamente construida

<400> 34
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<210> 35
<211> 213
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB321 sintéticamente construida

<400> 35

10

<210> 36
<211> 213
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB322 sintéticamente construida

<400> 36
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<210> 37
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB375 sintéticamente construida

<400> 37

<210> 3810
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB376 sintéticamente construida

<400> 38

5

<210> 39
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial10

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB377 sintéticamente construida

<400> 39
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<210> 40
<211> 214
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB378 sintéticamente construida

<400> 40

10

<210> 41
<211> 1599
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>15
<221> característica mixta
<222> (1)...(1599)
<223> Secuencia de nucleótidos de la cadena ligera de IgG1 de la región constante

<220>
<221> intrón20
<222> (289)...(685)

<220>
<221> intrón
<222> (731)...(848)

<220>25
<221> intrón
<222> (1208) ... (1277)

<400> 41
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<210> 42
<211> 3635
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB1 sintéticamente construida

<400> 4210

<210> 43
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB8 sintéticamente construida

<400> 43

<210> 4420
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB30 sintéticamente construida25
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<400> 44

<210> 45
<211> 357
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB42 sintéticamente construida

<400> 45

10

<210> 46
<211> 363
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB48 sintéticamente construida

<400> 46

<210> 47
<211> 36320
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB49 sintéticamente construida

<400> 4725

<210> 48
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial30

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB52 sintéticamente construida

<400> 48
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<210> 49
<211> 3605
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB53 sintéticamente construida

<400> 4910

<210> 50
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB285 sintéticamente construida

<400> 50

<210> 5120
<211> 369
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB321 sintéticamente construida25

<400> 51

<210> 52
<211> 381
<212> ADN30
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB322 sintéticamente construida

<400> 52
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<210> 53
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB375 sintéticamente construida

<400> 53

<210> 5410
<211> 378
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB376 sintéticamente construida15

<400> 54

<210> 55
<211> 360
<212> ADN20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB377 sintéticamente construida

<400> 55

25

<210> 56
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena pesada de MAB378 sintéticamente construida

<400> 56
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<210> 57
<211> 324
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)...(324)
<223> secuencia de nucleótidos de la cadena ligera de la región constante kappa

<400> 5710

<210> 58
<211> 318
<212> ADN
<213> Homo sapiens15

<220>
<221> característica mixta
<222> (1)...(318)
<223> secuencia de nucleótidos de la cadena ligera de la región constante lambda

<400> 5820

<210> 59
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial25

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB1 sintéticamente construida

<400> 59

<210> 6030
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB8 sintéticamente construida35

<400> 60
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<210> 61
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB30 sintéticamente construida

<400> 61

<210> 6210
<211> 330
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB42 sintéticamente construida15

<400> 62

<210> 63
<211> 324
<212> ADN20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB48 sintéticamente construida

<400> 63

25

<210> 64
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB49 sintéticamente construida

<400> 64

E11796555
14-09-2018ES 2 687 706 T3

 



41

<210> 65
<211> 324
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB52 sintéticamente construida

<400> 65

<210> 66
<211> 32710
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB53 sintéticamente construida

<400> 6615

<210> 67
<211> 330
<212> ADN
<213> Secuencia artificial20

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB285 sintéticamente construida

<400> 67

<210> 6825
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB321 sintéticamente construida30

<400> 68

<210> 69
<211> 321
<212> ADN35
<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB322 sintéticamente construida

<400> 69

<210> 70
<211> 3215
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB375 sintéticamente construida

<400> 7010

<210> 71
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB376 sintéticamente construida

<400> 71

<210> 7220
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB377 sintéticamente construida25

<400> 72

<210> 73
<211> 322
<212> ADN30
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleótidos del dominio variable de la cadena ligera de MAB378 sintéticamente construida

<400> 73
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<210> 74
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> péptido sintéticamente construído derivado de HA2

<400> 74

<210> 7510
<211> 450
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena pesada de MAB53 sintéticamente construida15

<400> 75
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<210> 76
<211> 2165
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de aminoácidos de la cadena ligera de MAB53 sintéticamente construida

<400> 7610
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<210> 77
<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> región CDR1 sintéticamente construida de la cadena pesada de IGHV1-69 01

<400> 77

<210> 7810
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> región CDR2 sintéticamente construida de la cadena pesada de IGHV1-69 0115

<400> 78

<210> 79
<211> 13
<212> PRT20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> región CDR3 sintéticamente construida de la cadena pesada de IGHV1-69 01

<400> 79

25

<210> 80
<211> 12
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> región CDR1 sintéticamente construida de la cadena ligera de IGKV3-20 01

<400> 80

<210> 815
<211> 7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> región CDR2 sintéticamente construida de la cadena ligera de IGKV3-20 0110

<400> 81

<210> 82
<211> 10
<212> PRT15
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> región CDR3 sintéticamente construida de la cadena ligera de IGKV-20 01

<400> 82

20

<210> 83
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>25
<223> Cadena pesada sintéticamente construida de la región variable de MAB53 IGHV1-69 01

<400> 83

<210> 84
<211> 10930
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena ligera sintéticamente construida de la región variable de MAB53 IGKV3-20 01

<400> 8435
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal humano, opcionalmente un anticuerpo biespecífico, o un fragmento inmunorreactivo del 
mismo, que comprende una cadena pesada que comprende CDR1 de la secuencia GGIIRKYAIN (SEQ ID NO: 77), 
CDR2 de la secuencia GGIIAIFNTANYAQKFQG (SEQ ID NO: 78) y CDR3 de la secuencia ARGMNYYSDYFDY 
(SEQ ID NO: 79) y una cadena ligera que comprende CDR1 de la secuencia RASQSVRSNNLA (SEQ ID NO: 80), 5
una CDR2 de la secuencia GASSRAT (SEQ ID NO: 81) y una CDR3 de la secuencia QQYGSSPALT (SEQ ID NO: 
82), en donde el anticuerpo o fragmento se une a la región tallo de la proteína HA0 y HA2 a partir de clados virales de 
influenza que incluyen al menos un clado de cada uno del Grupo 1 y Grupo 2 de influenza A.

2. El anticuerpo o fragmento de la reivindicación 1 que se une a la región tallo de la proteína HA0 de los clados 
virales H1, H7 y H9 de influenza A o los clados virales H1, H7 y H3 de influenza A.10

3. El anticuerpo o fragmento de la reivindicación 1, en el que el anticuerpo o fragmento permanece unido a la 
proteína HA0 de influenza cuando el pH se reduce a 6 in vitro.

4. El anticuerpo o fragmento de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3 que permanece unido al virus después de la 
captación a través de la ruta endosómica.

5. El anticuerpo o fragmento de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 que neutraliza la infección por el virus H1N1, 15
H7N3 o H5N1 en células MDCK.

6. El anticuerpo o fragmento de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que es protector en ratones contra la 
exposición con otros títulos letales de H1N1 o H5N1 a una dosis única de 1-10 mg/kg.

7. El anticuerpo o fragmento de la reivindicación 1 que es un anticuerpo o fragmento que comprende una cadena 
pesada que comprende la secuencia:20

QVQLVQSGAEVRKPGSSVKVSCKVSGGIIRKYAINWVRQAPGQGLEWMGG

IIAIFNTANYAQKFQGRVTITADESTSTVYMELSSLRSEDTALYYCARGMNYYSDY FDYWGQGSLVTVSP 
(aminoácidos 1-120 de SEQ ID NO: 75).

8. El anticuerpo o fragmento de la reivindicación 1 ó 7 que comprende una cadena ligera que comprende la 
secuencia EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNNLAWYQHKPGQAPRLLIFGA25
SSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPALTFGGGTKVEIK (aminoácidos 1-109 de SEQ ID 
NO: 76).

9. Una composición farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de cualquiera de las reivindicaciones 1-
8.

10. El anticuerpo o fragmento de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o la composición de la reivindicación 9 para 30
su uso en un método para el tratamiento o la profilaxis de la infección por influenza en un sujeto.

11. Un sistema de expresión recombinante que comprende una secuencia de nucleótidos que codifica la cadena 
pesada y una secuencia de nucleótidos que codifica la región variable de la cadena ligera del anticuerpo o fragmento 
de cualquiera de las reivindicaciones 1, 7 u 8 unidas operativamente a secuencias de control para su expresión.

12. Células hospedadoras recombinantes modificadas para contener el sistema de expresión de la reivindicación 11.35

13. Un método para producir un anticuerpo monoclonal o fragmento inmunorreactivo con el virus de la gripe, método 
que comprende cultivar las células de la reivindicación 12 en condiciones en las que dicha secuencia de nucleótidos 
se expresa.
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