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DESCRIPCION
Proteinas de union a calicreina plasmatica
Antecedentes
La calicreina plasmatica es una serina proteasa. La precalicreina es el precursor de la calicreina plasmatica.
Sumario

La calicreina plasmatica es un componente de serina proteasa del sistema de contacto y una posible diana de
farmacos para diferentes enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, infecciosas (septicemia) y de oncologia
(Sainz I.M. et al., Thromb Haemost 98, 77-83, 2007). El sistema de contacto se activa por cualquier factor Xlla tras la
exposicion a superficies extrafias o negativamente cargadas o sobre superficies de células endoteliales por
prolilcarboxipeptidasas (FIGURA 1) (Sainz I.M. et al., Thromb Haemost 98, 77-83, 2007). La activaciéon de la
calicreina plasmatica amplifica la coagulacién intrinseca mediante su activacion de factor Xll de retroalimentacion y
potencia la inflamacién mediante la produccién del nonapéptido proinflamatorio bradiquinina. Como cininogenasa
primaria en la circulacién, la calicreina plasmatica es ampliamente responsable de la generacion de bradiquinina en
la vasculatura. Una deficiencia genética en la proteina inhibidora de C1 (C1-INH), el principal inhibidor natural de la
calicreina plasmatica, conduce a angioedema hereditario (AEH). Los pacientes con AEH padecen ataques agudos
de edema doloroso, frecuentemente precipitados por desencadenantes desconocidos (Zuraw B.L. et al., N Engl J
Med 359, 1027-1036, 2008). Mediante el uso de agentes farmacoldgicos o estudios genéticos en modelos animales,
el sistema calicreina plasmatica-cinina (KKS plasmatico) participa en diversas enfermedades.

Las proteinas de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos inhibidores) son
agentes terapéuticos Utiles para una variedad de enfermedades y afecciones, por ejemplo, enfermedades y
afecciones que implican la actividad de calicreina plasmatica, debido a su alta potencia, especificidad y prolongada
residencia en el suero. La alta potencia se puede traducir en eficacia y una baja dosificacion de farmaco, y la alta
especificidad puede reducir los efectos secundarios debido a la inhibicion de serina proteasas inespecificas
relacionadas. En general, las serina proteasas de molécula pequefia no son tan especificas como los inhibidores de
anticuerpos. La prolongada residencia en el suero puede permitir dosificaciéon poco frecuente.

La invencion es como se describe en las reivindicaciones, en particular la reivindicacion 1. La divulgacion caracteriza
una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se une a la forma activa de
calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo,
no se une a precalicreina plasmatica (por ejemplo, precalicreina plasmatica humana y/o precalicreina plasmatica de
ratén).

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se une al mismo epitope o compite por la unién con
una proteina de unién a calicreina descrita en el presente documento. En algunos casos, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por ejemplo, epi-Kal2) y/o
una molécula pequefa (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento y no se une a precalicreina
plasmatica.

En algunos casos, la proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en M162-
A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 (también denominadas en el presente documento DX-2922), X81-
B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-EQ09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04,
M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X81-B01
y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X67-D03
y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X101-
A01 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que M162-
A04 y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unioén a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X63-G06
y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina de raton), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de raton).
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En ciertos casos, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica, o un
fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica y, por ejemplo, no
se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une a
precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina se une a uno 0 mas aminoacidos de: Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion basada
en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une a precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se une a uno o mas aminoacidos de: Arg551, GIn553,
Tyr555, Thr558 y/o Arg560 (numeracion basada en la secuencia de calicreina humana). En otros casos, la proteina
de unién a calicreina plasmatica se une a dos, tres, cuatro o cinco (es decir, todos) los aminoacidos de: Arg551,
GIn558, Tyrb55, Thr558 y/o Arg560 (numeracién basada en la secuencia humana) y, por ejemplo, no se une a
precalicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica se une a uno o mas amino&cidos de: S478, N481,
S525 y K526 (numeracion basada en la secuencia de calicreina humana). En otros casos, la proteina de unién a
calicreina plasmatica se une a dos, tres o cuatro (es decir, todos) los aminoacidos de: S478, N481, S525 y K526
(numeracién basada en la secuencia de calicreina humana).

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en méas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacién con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap)
inferior a 1000, 500, 100, 10, 1, 0,5 0 0,2 nM.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En un caso, la
proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que tiene un tiempo
de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas in vivo, por ejemplo, en
seres humanos.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otros casos, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion scFv::Fc,
fusién Fab::HSA, fusién HSA::Fab, fusiéon Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacién del
antigeno de una de las proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden
proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC,
HSA::VH::CH1+LC, LC::HSA+VH::CH1, HSA::.LC+VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En un caso, la proteina de uni6n a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens),
chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes
(Daubentonia madagascariensis) y tarseros.
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En un caso, la proteina de uniéon a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos (por
ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo,
que expresa calicreina plasmatica.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede
usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La divulgacion caracteriza una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se
une al mismo epitope o compite por la unidn con una proteina de unién a calicreina descrita en el presente
documento.

En algunos casos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por ejemplo, epi-
Kal2) y/o una molécula pequefia (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina aislada comprende una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena pesada y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera, en la que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en la que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o
tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por ejemplo,
tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica de raton).

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X81-B01.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X67-D03.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X63-G06 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X63-G06.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de M162-A04 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
MJ162-A04.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, MI 42- HO8, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-
G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-
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D11, M06-D09 y M35-G04 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende
el dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142- H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-
D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-EQ09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

y/o la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-
B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09
y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.
En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina de ratén), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de raton).

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en méas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacién con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunos casos, la proteina incluye una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o region
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una
CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, o0 compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; (g) una CDR de primate o regién estructural de primate; (h) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de HC comprende una CDR1 que se diferencia en al menos un aminodcido pero en no més de 2
0 3 aminoécidos de la CDR1 de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (i) la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un aminoacido
pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos de la CDR2 de un dominio variable de HC descrito en el presente
documento; (j) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR3 que se diferencia
en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3, 4, 5 0 6 aminodacidos de la CDR3 de un dominio variable de HC
descrito en el presente documento; (k) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC comprende una
CDR1 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4 o 5 aminodcidos de la CDR1 de un
dominio variable de LC descrito en el presente documento; (l) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3 0 4 aminodcidos
de la CDR2 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (m) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de LC comprende una CDR3 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2,
3, 4 0 5 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (n) la secuencia
del dominio variable de inmunoglobulina de LC se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 0 10 aminoacidos de un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo, en
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general o0 en regiones estructurales o CDR); y (0) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC se
diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 aminoacidos de un dominio
variable de HC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR).

En algunos casos, la proteina tiene una constante de inhibicién aparente (Kisp) inferior a 1000, 500, 100, 10, 1, 0,50
0,2 nM.

En algunos casos, el anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de
raton), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina plasmatica de raton).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01,
X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-
G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-
B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04,
M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras
que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y
M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo
de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03,
X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X81-B01.
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En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una realizacion,
la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, 1gG2, IgG3 o 1gG4, que tiene un
tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo, por
ejemplo, en seres humanos.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otros casos, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab,
fusiéon Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las proteinas
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de unién en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab,
Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC, LC::HSA
+ VH::CH1, HSA::LC + VH::CH1, u otra construccién apropiada.

En un caso, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por ejemplo,
la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.

En un caso, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan troglodytes
y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En un caso, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos 95, 96,
97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo murino o
de conejo).

En ciertos casos, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En un caso, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una nanoparticula a
una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La divulgacion caracteriza una composicion farmacéutica que comprende una proteina de union a calicreina descrita
en el presente documento, por ejemplo, que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunos casos, la
composicion puede estar al menos 10, 20, 30, 50, 75, 85, 90, 95, 98, 99 0 99,9 % libre de otra especie de proteina.
En un caso, la composicion farmacéutica puede estar al menos 10, 20, 30, 50, 75, 85, 90, 95, 98, 99 0 99,9 % libre
de fragmentos de la proteina de unién que no se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana) o se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana con una Kiap de 5000 nM o
mayor.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencion de un trastorno asociado a calicreina plasmatica
en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se une a calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo, no se une
a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de raton) al sujeto,

En algunos casos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina (por ejemplo, epi-
Kal2) y/o una molécula pequefia (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina de unién a calicreina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacion en dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo
craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media
(ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus
eritematoso sistémico y lesion por quemadura. En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica
reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacién
intrinseca) en al menos 10 % como se mide por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT. En otros casos, la
proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con el sistema de activacion de
contacto en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al
menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante
detectable).
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En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se administra en combinacién con otro tratamiento
para el trastorno.

En algunos casos, la proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en M162-
A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09,
X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X81-B01.
En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X67-D03.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina de raton), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de raton).

En ciertos casos, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica, o un
fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana).

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion basada
en la secuencia humana).

En otros casos, la proteina se une a uno 0 mas aminodacidos de Arg551, GIn553, Tyr555, Thr558 y/o Arg560
(numeracién basada en la secuencia humana). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se
une a uno o mas aminoacidos de: S478, N481, S525 y K526 (numeracidén basada en la secuencia de calicreina
humana).

En algunos casos, la proteina de uniéon a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunos casos, la proteina de unidén a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap)
inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,50 0,2 nM.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En un caso, la
proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que tiene un tiempo
de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas in vivo, por ejemplo, en
seres humanos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de unién a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion
scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de
combinacion del antigeno de una de las proteinas de unién en el presente documento. Las regiones VH y VL de
estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2
PEGilado, VH::CH1:HSA+LC, HSA:VH:CH1+LC, LC::HSA+VH::CH1, HSA:LC+VH:CH1, u otra construccion
apropiada.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.
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En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens),
chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes
(Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina de unidén a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos (por
ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo,
que expresa calicreina plasmatica.

En un caso, la proteina de unioén a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede
usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

Se describe en el presente documento un método de tratamiento o prevencion de un trastorno asociado a calicreina
plasmatica en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica de raton).

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacion de dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo
craneoencefélico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media
(ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus
eritematoso sistémico y lesién por quemadura. En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica
reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacién
intrinseca) en al menos 10 % como se mide por, por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por ejemplo, en al
menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al
menos 90 %, al menos 95 %), al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacién aberrante detectable).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para el trastorno.

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con un segundo agente seleccionado del grupo que
consiste en ecallantide, un inhibidor de C1 esterasa, aprotinina, un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por
ejemplo, icatibant).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o
tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por ejemplo,
tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica.
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En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X81-B01.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X67-D03.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08 X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-
G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-
D11, M06-D09 y M35-G04 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende
el dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-
D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
AO01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 y/o la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08,
X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-
D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.
En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.

En algunos casos, la proteina incluye una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o region
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una
CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, 0 compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; y (g) una CDR de primate o regién estructural de primate.
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En algunos casos, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,5
00,2 nM.

En algunos casos, el anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana), pero se une a la
forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01,
X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-
G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-
B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-EQ09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04,
M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras
que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y
M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
M06-D09 y M35-G04 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR
correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.
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En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una realizacién,
la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, 1gG2, IgG3 o 1gG4, que tiene un
tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo, por
ejemplo, en seres humanos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusién scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En un caso, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por ejemplo,

la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.
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En un caso, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan troglodytes
y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En un caso, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos 95, 96,
97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo murino o
de conejo).

En ciertos casos, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En un caso, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una nanoparticula a
una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La divulgacion caracteriza un método de promocién de la cicatrizacion en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que se une a calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica de ratén) y, por ejemplo, no se une
a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina de raton) al sujeto.

En algunos casos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina de unién a calicreina
descrita en el presente documento. En algunos casos, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién
con una proteina (por ejemplo, epi-Kal2) y/o una molécula pequena (por ejemplo, AEBSF) descrita en el presente
documento.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica se administra en combinaciéon con otro tratamiento
para la cicatrizacion.

En algunos casos, la proteina descrita en el presente documento se selecciona del grupo que consiste en M162-
A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09,
X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X81-B01.
En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica compite con o se une al mismo epitope que X67-D03.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana).

En ciertos casos, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica, o un
fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracidén basada en la secuencia humana). En otros casos, la proteina
se une a uno o mas aminodacidos que forman una region para el reconocimiento de sustrato: Arg551, GIn553,
Tyr555, Thr558 y/o Arg560 (numeracion basada en la secuencia humana). En algunos casos, la proteina de union a
calicreina plasmatica se une a uno o mas aminoécidos de: S478, N481, S525 y K526 (numeracion basada en la
secuencia de calicreina humana).

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion basada
en la secuencia humana).

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.
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En algunos casos, la proteina de unidn a calicreina plasmatica tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap)
inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,5 0 0,2 nM.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En un caso, la
proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que tiene un tiempo
de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o mas in vivo, por ejemplo, en
seres humanos.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.

En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, IgG1, IgG2, IgG3 o
IgG4. La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser un Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusion
scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusion HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de
combinacion del antigeno de una de las proteinas de unién en el presente documento. Las regiones VH y VL de
estos Fab se pueden proporcionar como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2
PEGilado, VH::CH1:HSA+LC, HSA:VH:CH1+LC, LC:HSA+VH::CH1, HSA:LC+VH:CH1, u otra construccién
apropiada.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo humano o humanizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo
humano, por ejemplo, todas las regiones estructurales humanas.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo de primate o primatizado o es no
inmunogénica en un humano. Por ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de
primate, por ejemplo, todas las regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina de union a calicreina plasmatica incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al
menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens),
chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes
(Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En un caso, la proteina de uniéon a calicreina plasmatica incluye regiones estructurales humanas, o regiones
estructurales que son al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina de unidén a calicreina plasmatica no incluye secuencias de ratones o conejos (por
ejemplo, no es un anticuerpo murino o de conejo).

En ciertos casos, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En un caso, la proteina de unioén a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede
usar para guiar una nanoparticula a una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La divulgacion caracteriza un método de promocién de la cicatrizacion en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.
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En algunos casos, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para la cicatrizacion.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o
tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por ejemplo,
tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X81-B01 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X81-B01.

En algunos casos, la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada son
de X67-D03 y/o la una, dos o tres (por ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera son de
X67-D03.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, Ml 42-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-
G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-
D11, M06-D09 y M35-G04 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende
el dominio variable de la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-
D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09,
M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X81-B01 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X81-B01.

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de X67-D03 y/o la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena
ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proteina comprende la cadena pesada de M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06,
X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-EQ09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-
F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 y/o la cadena ligera de M162-A04, M160-G12, M142-
H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X81-B01 y/o la cadena ligera de X81-B01.
En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de X67-D03 y/o la cadena ligera de X67-D03.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina de uniéon a calicreina plasmatica disminuye la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina en mas de aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %, aproximadamente 15 %, aproximadamente
20 %, aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, o aproximadamente 95 % en comparacion con un patrén, por
ejemplo, la produccion de factor Xlla y/o bradiquinina en las mismas condiciones pero en ausencia de la proteina.
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En algunos casos, la proteina incluye una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o region
estructural humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una
CDR de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (c) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente
documento; (d) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo,
en general o en regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al
menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el
presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope
unido por una proteina descrita en el presente documento, o0 compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento; y (g) una CDR de primate o regién estructural de primate.

En algunos casos, la proteina tiene una constante de inhibicién aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,5
00,2 nM.

En algunos casos, el anticuerpo no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana), pero se une a la
forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01,
X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-
G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-
B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04,
M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-
E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
MO06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras
que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y
M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11,
M06-D09 y M35-G04 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR
correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-
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A01, X81-B01, X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02,
X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04 (respectivamente).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1,2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 o0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X81-B01 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X81-B01.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de las CDR correspondientes de la cadena pesada de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada de la cadena pesada de X67-D03 y una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3)
CDR de la cadena ligera de las CDR correspondientes de la cadena ligera de X67-D03.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica tiene un tiempo de residencia en suero de 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas o0 mas, in vivo, por ejemplo, en seres humanos. En una realizacién,
la proteina de unién a calicreina plasmatica es una IgG, por ejemplo, una IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4, que tiene un
tiempo de residencia en suero de 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas 0 mas in vivo, por
ejemplo, en seres humanos.

En algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora el
tiempo de residencia en suero, por ejemplo, un resto descrito en el presente documento.
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En otro caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de
polipéptidos. Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser un
Fab soluble (sFab).

En otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusién scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusién
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En un caso, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por ejemplo,
la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas.

En un caso, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate.

En un caso, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 %
idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan troglodytes
y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones, monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia
madagascariensis) y tarseros.

En un caso, la proteina incluye regiones estructurales humanas, o regiones estructurales que son al menos 95, 96,
97, 98 0 99 % idénticas a regiones estructurales humanas.

En ciertos casos, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo murino o
de conejo).

En ciertos casos, la proteina es capaz de unirse a una célula o tejido, por ejemplo, que expresa calicreina
plasmatica.

En un caso, la proteina se asocia fisicamente con una nanoparticula, y se puede usar para guiar una nanoparticula a
una célula o tejido que expresa calicreina plasmatica.

La divulgacion caracteriza un método de promocién de la cicatrizacién en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en la que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para artritis reumatoide.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.
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En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de gota en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para gota.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de enfermedad intestinal en un sujeto,
comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para enfermedad intestinal.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.
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La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencién de mucositis oral en un sujeto, comprendiendo el
método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para mucositis oral.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencién de dolor neuropatico en un sujeto, comprendiendo
el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para dolor neuropatico.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de dolor inflamatorio en un sujeto, comprendiendo
el método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para dolor inflamatorio.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencion de enfermedad espinal degenerativa con
estenosis del conducto vertebral en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencién de trombosis arterial o venosa en un sujeto,
comprendiendo el método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para trombosis arterial o venosa.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de ileo posoperatorio en un sujeto,
comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para ileo posoperatorio.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de aneurisma adrtica en un sujeto,
comprendiendo el método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo,
precalicreina humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para aneurisma aértica.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de osteoartritis en un sujeto, comprendiendo el
método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para osteoartritis.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencion de vasculitis en un sujeto, comprendiendo el
método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para vasculitis.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencion de traumatismo craneoencefalico o edema
cerebral peritumoral en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para traumatismo craneoencefalico
0 edema cerebral peritumoral.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencion de septicemia en un sujeto, comprendiendo el
método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para septicemia.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacién caracteriza un método de tratamiento o prevencioén de evento isquémico agudo de la arteria cerebral
media (ACM) (accidente cerebrovascular) en un sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para evento isquémico agudo de la
arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular).

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de reestenosis (por ejemplo, después de
angioplastia) en un sujeto, comprendiendo el método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para reestenosis (por ejemplo,
después de angioplastia).

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de nefritis por lupus eritematoso sistémico en un
sujeto, comprendiendo el método:

administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacion con otro tratamiento para nefritis por lupus eritematoso
sistémico.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento o prevencion de lesion por quemadura en un sujeto,
comprendiendo el método:
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administrar una proteina aislada (por ejemplo, anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo humano) que comprende una
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada y una secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de la cadena ligera al sujeto, en el que:

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente
documento, y/o

la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende una, dos o tres (por
ejemplo, tres) regiones CDR del dominio variable de la cadena ligera de una proteina descrita en el presente
documento,

en el que la proteina se une a calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina se administra en combinacién con otro tratamiento para lesion por quemadura.

En algunos casos, la proteina inhibe calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina
plasmatica murina).

En algunos casos, la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena pesada comprende el dominio
variable de la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o la secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina de la cadena ligera comprende el dominio variable de la cadena ligera de una proteina
descrita en el presente documento.

En algunos casos, la proteina comprende la cadena pesada de una proteina descrita en el presente documento y/o
la cadena ligera de una proteina descrita en el presente documento.

La divulgacion caracteriza un método de deteccién de calicreina plasmatica en una muestra, comprendiendo el
método: poner en contacto la muestra con una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una proteina
de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento); y detectar una interaccién entre la proteina y la
calicreina plasmatica, si esta presente.

En algunos casos, la proteina incluye una marca detectable.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica
se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma activa de calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

La divulgacion caracteriza un método de deteccion de calicreina plasmatica en un sujeto, comprendiendo el método:
administrar a proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica
descrita en el presente documento) a un sujeto; y detectar una interaccion entre la proteina y la calicreina plasmatica
en el sujeto, si esta presente. Por ejemplo, la deteccién comprende la obtencién de imagenes el sujeto.

En algunos casos, la proteina adicional incluye una marca detectable.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica
se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma activa de calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

La divulgacion caracteriza un método de modulacién de actividad de calicreina plasmatica, por ejemplo, en un
método de tratamiento o prevencion de un trastorno asociado a calicreina plasmatica. El método incluye: poner en
contacto calicreina plasmatica con una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una proteina de unién
a calicreina plasmatica descrita en el presente documento) (por ejemplo, en un sujeto humano), modulando asi la
actividad de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 688 093 T3

degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o proétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico/vasculitis y lesién por quemadura.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulaciéon aberrante asociada con el
sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por,
por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT. En otras realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica
reduce la coagulacion aberrante asociada con el sistema de activacion de contacto en al menos 20 %, al menos
30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos
95 %, al menos 99 %, o incluso 100 % (es decir, sin coagulacién aberrante detectable).

La divulgacion caracteriza un método de tratamiento de un ftrastorno asociado a calicreina plasmatica,
comprendiendo el método administrar, a un sujeto, una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento) en una cantidad suficiente para tratar
un trastorno asociado a calicreina plasmatica en el sujeto. El método puede incluir ademas proporcionar al sujeto
una segunda terapia que es terapia para el trastorno asociado a calicreina plasmatica, por ejemplo, como se
describe en el presente documento.

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefdlico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico/vasculitis y lesién por quemadura.

La divulgacién caracteriza un método de obtencién de imagenes de un sujeto. El método incluye administrar una
proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el
presente documento) al sujeto y, por ejemplo, detectar una interaccion entre la proteina y la calicreina plasmatica en
el sujeto, si esta presente.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica
se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma activa de calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina no inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica puede incluir una marca detectable (por ejemplo, un
radionuclido o una marca detectable por IRM).

En algunos casos, el sujeto tiene o se sospecha que tiene un trastorno asociado a calicreina plasmatica. EI método
es util, por ejemplo, para el diagnéstico de un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o proétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulaciéon aberrante asociada con el
sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por,
por ejemplo, un ensayo de coagulacién de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al
menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %), al menos 99 %, o
incluso 100 % (es decir, sin coagulacién aberrante detectable)).
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La divulgacién caracteriza un método de obtencion de imagenes de calicreina plasmatica, por ejemplo, en un sujeto
0 muestra (por ejemplo, muestra de biopsia). El método incluye administrar una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento), por
ejemplo, al sujeto o la muestra, y detectar una interaccién entre la proteina y la calicreina plasmatica, si esta
presente.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica
se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma activa de calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina no inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica
humana y/o calicreina plasmatica murina).

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica puede incluir una marca detectable (por ejemplo, un
radiondclido o una marca detectable por IRM).

En algunos casos, el sujeto tiene o se sospecha que tiene un trastorno asociado a calicreina plasmatica. EI método
es util, por ejemplo, para el diagnéstico de un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

En algunos casos, el trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal
degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma
aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o proétesis endovasculares,
traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por
lupus eritematoso sistémico y lesion por quemadura.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulaciéon aberrante asociada con el
sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por,
por ejemplo, un ensayo de coagulacién de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al
menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %), al menos 99 %, o
incluso 100 % (es decir, sin coagulacién aberrante detectable)).

La divulgacion caracteriza el uso de una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento
para el tratamiento de un trastorno descrito en el presente documento, por ejemplo, artritis reumatoide, gota,
enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal degenerativa con
estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma adrtica, osteoartritis,
vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular,
coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo
craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media
(ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus
eritematoso sistémico, o lesién por quemadura; o para promover la cicatrizacion.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina). En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica
se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina humana y/o precalicreina murina) y la forma activa de calicreina
plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

La divulgacion caracteriza el uso de una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno descrito en el presente documento, por
ejemplo, artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo
posoperatorio, aneurisma aodrtica, osteoartritis, vasculitis, edema, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia
pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por dispositivos de asistencia ventricular o protesis
endovasculares, traumatismo craneoencefalico o edema cerebral peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo
de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia),
nefritis por lupus eritematoso sistémico o lesién por quemadura; o para la fabricacién de un medicamento para la
cicatrizacion.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica reduce la coagulacién aberrante asociada con el
sistema de activacion de contacto (es decir, sistema de activacion intrinseca) en al menos 10 % como se mide por,
por ejemplo, un ensayo de coagulacion de APTT (por ejemplo, en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 688 093 T3

menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %), al menos 99 %, o
incluso 100 % (es decir, sin coagulacion aberrante detectable)).

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina).

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién se exponen en los dibujos adjuntos y la descripcion que
sigue.

Breve descripcion de dibujos

La FIGURA 1 es una representacion esquematica de la funcién de la calicreina plasmatica (pCal) en la via de
coagulacién intrinseca e inflamacién.

La FIGURA 2 representa el efecto de M162-A04 sobre el edema en pata de rata inducido por carragenina. Se
midié la inflamacién de la pata por desplazamiento de agua.

La FIGURA 3 representa el efecto de M162-A04 sobre la hiperalgesia térmica inducida por carragenina. Se
midié la latencia del dolor por el método de Hargreaves después de la inyeccién de carragenina.

La FIGURA 4 representa el alineamiento de la secuencia de ADN de la cadena ligera de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea
germinal del mismo anticuerpo descubierto usando maduracion por afinidad ROLIC. Se conservan las
posiciones indicadas con un asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases
cambiadas en X81-B01 debido a cualquier optimizacién de codones o retromutacion a la linea germinal.

La FIGURA 5 representa el alineamiento de la secuencia de amino&cidos de la cadena ligera de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea
germinal del mismo anticuerpo descubierto usando maduracion por afinidad ROLIC. Se conservan las
posiciones indicadas con un asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases
cambiadas en X81-B01 debido a retromutacion a la linea germinal. Se diferencian un total de 11 entre el
anticuerpo no retromutado a la linea germinal (X63-G06) y optimizado en codones (X81-B01) retromutado a la
linea germinal.

La FIGURA 6 representa el alineamiento de la secuencia de ADN de la cadena pesada de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea
germinal del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas
con un asterisco (*), mientras que los espacios en blanco corresponden a bases cambiadas en X81-B01 debido
a la optimizacion de codones.

La FIGURA 7 representa el alineamiento de la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de versiones no
retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones (X81-B01) retromutadas a la linea
germinal del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se conservan las posiciones indicadas
con un asterisco (*). Los dos anticuerpos tienen la misma secuencia de aminoacidos en la cadena pesada.

La FIGURA 8A representa la competicién de EPI-KAL2 por pCal de unién a X81-B01. Se capturé X81-B01
(IgG) en una superficie especifica de fragmento anti-Fc humano de un chip CM5 BIACORE®. Se hizo circular
pCal (100 nM) sobre la superficie en presencia (sensograma inferior en la figura) o ausencia de EPI-KAL2 1 uM
(sensograma superior en la figura).

La FIGURA 8B representa la competicion de EPI-KAL2 por pCal de unién a X67-D03. Se captur6 X67-D03
(lgG) en una superficie especifica de fragmento anti-Fc humano de un chip CM5 Biacore. Se hizo circular pCal
(100 nM) sobre la superficie en presencia (sensograma inferior en la figura) o ausencia de EPI-KAL2 1 yM
(sensograma superior en la figura).

La FIGURA 9 representa los resultados del mapeo de epitopes CLIPS para los anticuerpos indicados en la
Tabla 12.

Las FIGURAS 10A-10C representan el alineamiento ClustalW de secuencias de pCal de diferentes especies.
Las posiciones indicadas por a "*" son posiciones conservadas entre, mientras que las posiciones indicadas ":"
indican sustituciones conservativas entre especies. Las posiciones indicadas por a "." tienen sustituciones no
conservativas en algunas especies. Se mostr6 que las extensiones de amino&cidos indicadas por el simbolo
"@" estaban altamente expuestas a disolvente por calculo del area superficial accesible al disolvente. Las
extensiones de los aminoacidos indicadas por un "+" se identificaron como posibles epitopes de los anticuerpos
enumerados en la Tabla 12. Se encontr6 por célculo del area superficial accesible al disolvente que los

aminoacidos resaltados en gris estaban enterrados cuando se complejaron con un inhibidor de sitio activo de
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dominio de Kunitz. Las posiciones subrayadas son los aminodcidos que forman la triada catalitica (His434,
Asp483 y Ser578, numeracion basada en la secuencia humana).

Las FIGURAS 11ay 11B representan un analisis de competicién Biacore con epi-kal2, como se describe en el
presente documento en el Ejemplo 12, para los anticuerpos (i) DX-2922 y (ii) M6-D09.

La FIGURA 12 representa un analisis de competicién Biacore con AEBSF, como se describe en el presente
documento en el Ejemplo 12, para los anticuerpos (i) DX-2911 y (ii) M6-D09.

La FIGURA 13 representa un analisis Biocore que muestra que DX-2922 se une a calicreina plasmatica que se
une a cininégeno de alto peso molecular (HMWK).

La FIGURA 14 representa un grafico que muestra la inhibicion de edema dependiente de la dosis por X101-
AO01 en el edema en la pata de rata inducido por carragenina (CPE) en ratas.

Descripcion detallada
Definiciones

Por comodidad, antes de la descripcion adicional de la presente invencidon, se definen a continuacion ciertos
términos empleados en la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones adjuntas. Otros términos se definen
como aparecen en la memoria descriptiva.

Las formas en singular "un",
de otro modo.

una", "el" y "la" incluyen referencias al plural, a menos que el contexto dicte claramente

El término "agonista,” como se usa en el presente documento, se entiende que se refiere a un agente que imita o
regula por incremento (por ejemplo, potencia o complementa) la bioactividad de una proteina. Un agonista puede ser
una proteina natural o derivado de la misma que tiene al menos una bioactividad de la proteina natural. Un agonista
también puede ser un compuesto que aumenta al menos una bioactividad de una proteina. Un agonista también
puede ser un compuesto que aumenta la interaccion de un polipéptido con otra molécula, por ejemplo, un péptido o
acido nucleico diana.

"Antagonista”, como se usa en el presente documento, se entiende que se refiere a un agente que regula por
disminucion (por ejemplo, suprime o inhibe) al menos una bioactividad de una proteina. Un antagonista puede ser un
compuesto que inhibe o disminuye la interaccién entre una proteina y otra molécula, por ejemplo, un péptido o
sustrato enzimatico diana. Un antagonista también puede ser un compuesto que reduce la cantidad de proteina
expresada presente.

El término "anticuerpo" se refiere a una proteina que incluye al menos un dominio variable de inmunoglobulina
(regién variable) o secuencia de dominio variable de inmunoglobulina (regién variable). Por ejemplo, un anticuerpo
puede incluir una region variable de la cadena pesada (H) (abreviada en el presente documento VH o HV), y una
region variable de la cadena ligera (L) (abreviada en el presente documento VL o LV). En otro ejemplo, un anticuerpo
incluye dos regiones variables de la cadena pesada (H) y dos regiones variables de la cadena ligera (L). El término
"anticuerpo” engloba fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos monocatenarios, Fab
y fragmentos sFab, F(ab')2, fragmentos Fd, fragmentos Fv, scFv y fragmentos de anticuerpos de dominio (dAb) (de
Wildt et al., Eur J Immunol. 1996; 26(3):629-39)), asi como anticuerpos completos. Un anticuerpo pueden tener las
caracteristicas estructurales de IgA, 1gG, IgE, IgD, IgM (asi como subtipos de las mismas). Los anticuerpos pueden
ser de cualquier fuente, pero se prefieren de primate (primate humano y no humano) y primatizados.

Las regiones VH y VL se pueden subdividir ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas "regiones
determinantes de la complementariedad" ("CDR"), intercaladas con regiones que estan mas conservadas,
denominadas "regiones estructurales” ("FR"). Se ha definido el grado de la regién estructural y CDR (véanse, Kabat,
E.A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicién, U.S. Department of Health and
Human Services, Publicacion NIH N° 91-3242, y Chothia, C. et al. (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917). Las definiciones
de Kabat se usan en el presente documento. Cada VH y VL normalmente esta compuesto de tres CDR y cuatro FR,
dispuestas desde el extremo amino hasta el extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FRS3,
CDRS, FR4.

Como se usa en el presente documento, una "secuencia de dominio variable de inmunoglobulina" se refiere a una
secuencia de aminoacidos que puede formar la estructura de un dominio variable de inmunoglobulina de forma que
una o mas regiones CDR estén situadas en una conformacién adecuada para un sitio de unioén al antigeno. Por
ejemplo, la secuencia puede incluir toda o parte de la secuencia de aminoacidos de un dominio variable que existe
de forma natural. Por ejemplo, la secuencia puede omitir uno, dos o mas aminodcidos del extremo N o C,
aminoacidos internos, puede incluir una o mas inserciones o0 aminodacidos terminales adicionales, o puede incluir
otras alteraciones. En una realizacion, un polipéptido que incluye la secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina se puede asociar con otra secuencia de dominio variable de inmunoglobulina para formar un sitio
de unién al antigeno, por ejemplo, una estructura que interacciona preferencialmente con calicreina plasmatica.
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La cadena VH o VL del anticuerpo puede incluir ademés toda o parte de una regién constante de la cadena pesada
o ligera, para asi formar una cadena de inmunoglobulina pesada o ligera, respectivamente. En una realizacion, el
anticuerpo es un tetramero de dos cadenas de inmunoglobulina pesadas y dos cadenas de inmunoglobulina ligeras,
en el que las cadenas de inmunoglobulina pesadas y ligeras estan interconectadas por, por ejemplo, enlaces
disulfuro. En las IgG, la region constante de la cadena pesada incluye tres dominios de inmunoglobulina, CH1, CH2
y CH3. La regién constante de la cadena ligera incluye un dominio CL. La regién variable de las cadenas pesadas y
ligeras contiene un dominio de unién que interacciona con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos
normalmente median en la unién del anticuerpo a tejidos o factores del hospedador, que incluyen diversas células
del sistema inmunitario (por ejemplo, células efectoras) y el primer componente (C1q) del sistema del complemento
clasico. Las cadenas ligeras de la inmunoglobulina pueden ser de tipos kappa o lambda. En una realizacion, el
anticuerpo esta glucosilado. Un anticuerpo puede ser funcional para la citotoxicidad dependiente de anticuerpo y/o
citotoxicidad mediada por el complemento.

Una o mas regiones de un anticuerpo pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, una o mas de
las regiones variables pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, una o mas de las CDR pueden
ser humanas, por ejemplo, HC-CDR1, HC-CDR2, HC-CDRS3, LC-CDR1, LC-CDR2 y/o LC-CDRS3. Cada una de las
CDR de la cadena ligera (LC) y/o cadena pesada (HC) puede ser humana. HC-CDRS3 puede ser humana. Una o mas
de las regiones estructurales pueden ser humanas, por ejemplo, FR1, FR2, FR3 y/o FR4 de HC y/o LC. Por ejemplo,
la region Fc puede ser humana. En una realizacion, todas las regiones estructurales son humanas, por ejemplo,
derivadas de una célula somatica humana, por ejemplo, una célula hematopoyética que produce inmunoglobulinas o
una célula no hematopoyética. En una realizacion, las secuencias humanas son secuencias de la linea germinal, por
ejemplo, codificadas por un acido nucleico de la linea germinal. En una realizacion, los restos de la region estructural
(FR) de un Fab seleccionado se pueden convertir en el tipo de aminoacido del resto correspondiente en el gen de la
linea germinal de primate mas similar, especialmente el gen de la linea germinal humana. Una o més de las regiones
constantes pueden ser humanas o efectivamente humanas. Por ejemplo, al menos 70, 75, 80, 85, 90, 92, 95, 98 o
100 % de un dominio variable de inmunoglobulina, la regién constante, los dominios constantes (CH1, CH2, CH3 y/o
CL1), o el anticuerpo entero, pueden ser humanos o efectivamente humanos.

Todo o parte de un anticuerpo se puede codificar por un gen de inmunoglobulina o un segmento del mismo. Genes
de inmunoglobulina humana a modo de ejemplo incluyen los genes de la region constante kappa, lambda, alfa (IgA1
e IgA2), gamma (IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4), delta, épsilon y mu, asi como los muchos genes de la regién variable de
inmunoglobulina. Las "cadenas ligeras" de la inmunoglobulina de longitud completa (aproximadamente 25 KDa o
aproximadamente 214 aminodacidos) estan codificadas por un gen de la region variable en el extremo NH2
(aproximadamente 110 aminoacidos) y un gen de la region constante kappa o lambda en el extremo COOH. Las
"cadenas pesadas" de inmunoglobulina de longitud completa (aproximadamente 50 KDa o aproximadamente 446
aminoacidos) estan similarmente codificadas por un gen de la regién variable (aproximadamente 116 aminoacidos) y
uno de los otros genes de la region constante anteriormente mencionados, por ejemplo, gamma (que codifica
aproximadamente 330 aminoéacidos). La longitud de HC humana varia considerablemente debido a que HC-CDR3
varia desde aproximadamente 3 restos de aminoacido hasta mas de 35 restos de aminoacido.

El término "fragmento de unidén al antigeno" de un anticuerpo de longitud completa se refiere a uno o mas
fragmentos de un anticuerpo de longitud completa que retienen la capacidad para unirse especificamente a una
diana de interés. Los ejemplos de fragmentos de unién englobados dentro del término "fragmento de union al
antigeno" de un anticuerpo de longitud completa y que retienen la funcionalidad incluyen (i) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) un fragmento F(ab')2, un fragmento
bivalente que incluye dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la regién bisagra; (iii) un fragmento Fd
que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de brazo Unico
de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546), que consiste en un dominio VH; y
(vi) una regién determinante de la complementariedad (CDR) aislada. Ademas, aunque los dos dominios del
fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, se pueden unir, usando métodos recombinantes,
por un conector sintético que les permite separarse como una Unica cadena de proteina en la que las regiones VL y
VH se emparejan para formar moléculas monovalentes conocidas como Fv monocatenario (scFv). Véanse, por
ejemplo, las patentes de EE.UU. N? 5.260.203, 4.946.778 y 4.881.175; Bird et al. (1988) Science 242:423-426; y
Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883.

Se pueden obtener fragmentos de anticuerpos usando cualquier técnica apropiada que incluye técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica. El término "anticuerpo monoespecifico" se refiere a un
anticuerpo que muestra una Unica especificidad de union y afinidad por una diana particular, por ejemplo, epitope.
Este término incluye un "anticuerpo monoclonal" o "composiciéon de anticuerpo monoclonal" que, como se usa en el
presente documento, se refiere a una preparacion de anticuerpos o fragmentos de los mismos de composiciéon
molecular Unica, independientemente de como se generd el anticuerpo.

Los anticuerpos "se retromutan a la linea germinal” invirtiendo uno o mas aminoacidos no de la linea germinal en
regiones estructurales a aminoacidos de la linea germinal correspondientes del anticuerpo, en tanto que retengan
sustancialmente las propiedades de union.
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La constante de inhibicion (Ki) proporciona una medida de la potencia del inhibidor; es la concentracion de inhibidor
requerida para reducir la actividad enzimatica a la mitad y no depende de las concentraciones de enzima o sustrato.
La Ki aparente (Kiap) se obtiene a diferentes concentraciones de sustrato midiendo el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de inhibidor (por ejemplo, proteina de union inhibidora) sobre el grado de la reaccién (por ejemplo,
actividad enzimatica); el ajuste del cambio en la constante de velocidad de pseudo-primer orden en funcién de la
concentracién de inhibidor a la ecuacion de Morrison (Ecuacién 1) da una estimacion del valor de Ki aparente. Ki se
obtiene a partir de la ordenada en el origen extraida de un andlisis de regresion lineal de una representacion de
Ki,ap frente a la concentracion de sustrato.

(Ki’ap +[+E)7J(Ki,ap +1+E)2 -4.-1-F
2-F

v=v, -V,

Ecuacion 1

Donde v = velocidad medida; vo = velocidad en ausencia de inhibidor; Kiap = constante de inhibicion aparente; | =
concentracién de inhibidor total; y E = concentracion enzimatica total.

Como se usa en el presente documento, "afinidad de unidon" se refiere a la constante de asociacidon aparente o Ka.
Ka es el reciproco de la constante de disociacion (Ko). Una proteina de union puede tener, por ejemplo, una afinidad
de unién de al menos 10%, 108, 107, 108, 10° 10' y 10" M por una molécula diana particular, por ejemplo,
calicreina plasmatica. La unién de mayor afinidad de una proteina de unién a una primera diana con respecto a una
segunda diana se puede indicar por una mayor Ka (o un valor numérico de Ko mas pequefo) para la unién de la
primera diana que la Ka (o valor numérico Kp) para la uniéon de la segunda diana. En tales casos, la proteina de
unién tiene especificidad por la primera diana (por ejemplo, una proteina en una primera conformacion o imitan de la
misma) con respecto a la segunda diana (por ejemplo, la misma proteina en una segunda conformacion o mimético
de la misma; o una segunda proteina). Las diferencias en la afinidad de unién (por ejemplo, para especificidad u
otras comparaciones) puede ser al menos 1,5, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 37,5, 50, 70, 80, 91, 100, 500, 1000, 10.000 o
105 veces.

La afinidad de unién se puede determinar por una variedad de métodos que incluyen dialisis en equilibrio, unién en
equilibrio, filtracion en gel, ELISA, resonancia de plasmones superficiales o espectroscopia (por ejemplo, usando un
ensayo de fluorescencia). Las condiciones a modo de ejemplo para evaluar la afinidad de unién son en tamp6n HBS-
P (HEPES 10 mM a pH 7,4, NaCl 150 mM, 0,005 % (v/v) de tensioactivo P20). Estas técnicas se pueden usar para
medir la concentracion de proteina de unién unida y libre en funciéon de la concentracién de proteina de unién (o
diana). La concentracion de proteina de unién unida ([Unida]) se relaciona con la concentracion de proteina de union
libre ([Libre]) y la concentracién de sitios de unién para la proteina de unién en la diana donde (N) es el nimero de
sitios de unién por molécula diana por la siguiente ecuacién:

[Unida] = N - [Libre] / ((1/Ka) + [Libre]).

No siempre es necesario hacer una determinacion exacta de Ka, aunque, puesto que algunas veces es suficiente
obtener una medicién de afinidad cuantitativa, por ejemplo, determinada usando un método tal como andlisis de
ELISA o FACS, es proporcional a Ka, y asi se pueden usar para comparaciones, tales como determinar si una mayor
afinidad es, por ejemplo, 2 veces mayor, para obtener una medicién de afinidad cualitativa, o para obtener una
inferencia de la afinidad, por ejemplo, por actividad en un ensayo funcional, por ejemplo, un ensayo in vitro o in vivo.

El término "proteina de union" se refiere a una proteina que puede interaccionar con una molécula diana. Este
término se usa indistintamente con "ligando". Una "proteina de unién a calicreina plasmatica” se refiere a una
proteina que puede interaccionar con (por ejemplo, se une a) calicreina plasmatica, e incluye, en particular,
proteinas que interaccionan preferencialmente o especificamente con y/o inhiben la calicreina plasmatica. Una
proteina inhibe la calicreina plasmatica si causa una disminucién en la actividad de calicreina plasmatica en
comparacioén con la actividad de calicreina plasmatica en ausencia de la proteina y en las mismas condiciones. En
algunas realizaciones, la proteina de union a calicreina plasmatica es un anticuerpo.

Una "sustitucion de aminodcidos conservativa" es una en la que el resto de aminoacido se sustituye por un resto de
aminoacido que tiene una cadena lateral similar. Se han definido en la técnica las familias de restos de aminoacidos
que tienen cadenas laterales similares. Estas familias incluyen aminoacidos con cadenas laterales basicas (por
ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadenas
laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas
laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano),
cadenas laterales beta-ramificadas (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales aromaticas (por
ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina).

Es posible que uno 0 mas restos de aminoacidos de la regién estructural y/o CDR de una proteina de unién incluyan
una o mas mutaciones (por ejemplo, sustituciones (por ejemplo, sustituciones conservativas o sustituciones de
aminoacidos no esenciales), inserciones, o deleciones) con respecto a una proteina de unién descrita en el presente
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documento. Una proteina de unién a calicreina plasmatica puede tener mutaciones (por ejemplo, sustituciones (por
ejemplo, sustituciones conservativas o sustituciones de aminoacidos no esenciales), inserciones, o deleciones) (por
ejemplo, al menos una, dos, tres, o cuatro y/o menos de 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 mutaciones) con respecto a
una proteina de unién descrita en el presente documento, por ejemplo, mutaciones que no tienen un efecto funcional
sobre la funcién de la proteina. Las mutaciones pueden estar presentes en regiones estructurales, CDR y/o regiones
constantes. En algunas realizaciones, las mutaciones estan presentes en una region estructural. En algunas
realizaciones, las mutaciones estan presentes en una CDR. En algunas realizaciones, las mutaciones estan
presentes en una regidén constante. Se puede predecir si una sustitucion particular sera o no tolerada, es decir, no
afectard adversamente las propiedades bioldgicas, tales como la actividad de union, por ejemplo, evaluando si la
mutacion es conservativa o por el método de Bowie, et al. (1990) Science 247:1306-1310.

Las secuencias de motivos para los biopolimeros pueden incluir posiciones que pueden ser aminoacidos variados.
Por ejemplo, el simbolo "X" en dicho contexto se refiere generalmente a cualquier aminoacido (por ejemplo,
cualquiera de los veinte aminoacidos naturales), a menos que se especifique de otro modo, por ejemplo, se refiere a
cualquier aminoacido distinto de cisteina. También se puede indicar otros amino&cidos permitidos, por ejemplo,
usando paréntesis y barras. Por ejemplo, "(A/W/F/N/Q)" significa que se permiten alanina, triptéfano, fenilalanina,
asparagina y glutamina en esa posicién particular.

Una region variable de inmunoglobulina "eficazmente humana" es una regién variable de inmunoglobulina que
incluye un namero suficiente de posiciones de aminoacidos de la regién estructural humana de forma que la region
variable de inmunoglobulina no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal. Un anticuerpo
"eficazmente humano" es un anticuerpo que incluye un nimero suficiente de posiciones de aminoacidos humanas
de forma que el anticuerpo no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal.

Un "epitope" se refiere al sitio en un compuesto diana que es unido por una proteina de unién (por ejemplo, un
anticuerpo tal como un Fab o anticuerpo de longitud completa). En el caso en el que el compuesto diana sea una
proteina, el sitio puede estar completamente compuesto de componentes de aminoacido, completamente compuesto
de modificaciones quimicas de aminoacidos de la proteina (por ejemplo, restos de glucosilo), o compuesto de
combinaciones de los mismos. Los epitopes de solapamiento incluyen al menos un resto de aminoacido comun,
grupo glucosilo, grupo fosfato, grupo sulfato, u otra molecular caracteristica.

Una primera proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo) "se une al mismo epitope" que una segunda proteina de
unién (por ejemplo, anticuerpo) si la primera proteina de unién se une al mismo sitio en un compuesto diana al que
se une la segunda proteina de unién, o se une a un sitio que solapa (por ejemplo, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, o
100 % de solapamiento, por ejemplo, en términos de la secuencia de aminoacidos u otra caracteristica molecular
(por ejemplo, grupo glucosilo, grupo fosfato o grupo sulfato)) con el sitio al que se une la segunda proteina de unién.

Una primera proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo) "compite por la uniéon" con una segunda proteina de union
(por ejemplo, anticuerpo) si la union de la primera proteina de unién a su epitope disminuye (por ejemplo, en 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, o mas) la cantidad de la segunda proteina de unién que
se une a su epitope. La competicion puede ser directa (por ejemplo, la primera proteina de unién se une a un
epitope que es el mismo que, o solapa con, el epitope unido por la segunda proteina de unién), o indirecta (por
ejemplo, la union de la primera proteina de unién a su epitope causa un cambio estérico en el compuesto diana que
disminuye la capacidad de la segunda proteina de unién para unirse a su epitope).

Los calculos de "homologia" o "identidad de secuencia" entre dos secuencias (los términos se usan indistintamente
en el presente documento) se realizan del siguiente modo. Se alinean las secuencias para fines de comparacion
optima (por ejemplo, se pueden introducir huecos en una o ambas de un primera y una segunda secuencia de
aminoacidos o de &cidos nucleicos para el alineamiento 6ptimo y se pueden ignorar secuencias no homoélogas para
fines de comparacion). El alineamiento 6ptimo se determina como la mejor puntuacién usando el programa GAP en
el paquete de software GCG con una matriz de puntuacion Blossum 62 con una penalizacion por hueco de 12, una
penalizacién por extension de hueco de 4 y una penalizacién por hueco con desplazamiento de marco de 5.
Entonces se comparan los restos de aminoacidos o nucleétidos en correspondientes posiciones de aminoacidos o
posiciones de nucleétidos. Cuando una posicion en la primera secuencia estd ocupada por el mismo resto de
aminoacido o nucle6tido que la posicion correspondiente en la segunda secuencia, entonces las moléculas son
idénticas en esa posicion (como se usa en el presente documento, la "identidad" de amino&cidos o acidos nucleicos
es equivalente a la "homologia" de aminoacidos o &cidos nucleicos). El porcentaje de identidad entre las dos
secuencias es una funcién del niumero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias.

En una realizacién preferida, la longitud de una secuencia de referencia alineada para fines de comparacién es al
menos 30 %, preferentemente al menos 40 %, mas preferentemente al menos 50 %, incluso mas preferentemente al
menos 60 %, e incluso mas preferentemente al menos 70 %, 80 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 % o0 100 % de la
longitud de la secuencia de referencia. Por ejemplo, la secuencia de referencia puede ser la longitud de la secuencia
de dominio variable de inmunoglobulina.

Una regién variable de inmunoglobulina "humanizada" es una regién variable de inmunoglobulina que se modifica
para incluir un numero suficiente de posiciones de aminodacidos de la region estructural humana de forma que la
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region variable de inmunoglobulina no provoque una respuesta inmunogénica en un humano normal. Las
descripciones de inmunoglobulinas "humanizadas" incluyen, por ejemplo, los documentos U.S. 6.407.213 y U.S.
5.693.762.

Como se usa en el presente documento, el término "se hibrida en condiciones de baja rigurosidad, media
rigurosidad, alta rigurosidad, o condiciones de muy alta rigurosidad" describe condiciones para la hibridacion y el
lavado. La orientacién para realizar reacciones de hibridacién se puede encontrar en Current Protocols in Molecular
Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Se describen métodos acuosos y no acuosos en esa referencia
y se puede usar cualquiera. Las condiciones de hibridacion especificas referidas en el presente documento son las
siguientes: (1) condiciones de hibridacion de baja rigurosidad en 6X cloruro sédico/citrato de sodio (SSC) a
aproximadamente 45 °C, seguido por dos lavados en 0,2X SSC, 0,1 % de SDS al menos a 50 °C (la temperatura de
los lavados se pueden aumentar hasta 55°C para las condiciones de baja rigurosidad); (2) condiciones de
hibridacion de media rigurosidad en 6X SSC a aproximadamente 45 °C, seguido por uno o mas lavados en 0,2X
SSC, 0,1 % de SDS a 60 °C; (3) condiciones de hibridacién de alta rigurosidad en 6X SSC a aproximadamente
45 °C, seguido por uno o mas lavados en 0,2X SSC, 0,1 % de SDS a 65 °C; y (4) condiciones de hibridacién de muy
alta rigurosidad son fosfato de sodio 0,5 M, 7 % de SDS a 65 °C, seguido por uno o mas lavados a 0,2X SSC, 1 %
de SDS a 65 °C. Las condiciones de muy alta rigurosidad (4) son las condiciones preferidas y las que se deben usar,
a menos que se especifique de otro modo. La divulgacion incluye &cidos nucleicos que se hibridan con baja, media,
alta o muy alta rigurosidad con un &cido nucleico descrito en el presente documento o con un complemento del
mismo, por ejemplo, acidos nucleicos que codifican una proteina de unién descrita en el presente documento. Los
acidos nucleicos pueden tener la misma longitud o estar dentro de 30, 20 o 10 % de la longitud del acido nucleico de
referencia. El acido nucleico puede corresponder a una regién que codifica una secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina descrita en el presente documento.

Una "composicién aislada" se refiere a una composiciéon que se retira de al menos 90 % de al menos un componente
de una muestra natural de la que se puede obtener la composicion aislada. Las composiciones producidas artificial o
naturalmente pueden ser "composiciones de al menos" un cierto grado de pureza si la especie o poblacion de
especies de interés es al menos 5, 10, 25, 50, 75, 80, 90, 92, 95, 98 0 99 % pura en una base en peso-peso.

Una proteina "aislada" se refiere a una proteina que se retira de al menos 90 % de al menos un componente de una
muestra natural de la que se puede obtener la proteina aislada. Las proteinas pueden ser "de al menos" un cierto
grado de pureza si la especie o poblacion de especies de interés es al menos 5, 10, 25, 50, 75, 80, 90, 92, 95, 98 o
99 % pura en una base en peso-peso.

El término "modulador" se refiere a un polipéptido, acido nucleico, macromolécula, complejo, molécula, molécula
pequeria, compuesto, especie o similares (que existen de forma natural o que no existen de forma natural), o un
extracto preparado a partir de materiales biol6gicos tales como bacterias, plantas, hongos, o células de animales o
tejidos, que puede ser capaz de causar modulacion. Los moduladores se pueden evaluar para su posible actividad
como inhibidores o activadores (directa o indirectamente) de una propiedad funcional, actividad biol6gica o proceso,
o combinacién de ellos (por ejemplo, agonista, antagonista parcial, agonista parcial, agonista inverso, antagonista,
agentes antimicrobianos, inhibidores de la infeccién o proliferacién microbiana, y similares) por inclusion en ensayos.
En dichos ensayos, se pueden cribar de una vez muchos moduladores. La actividad de un modulador puede ser
conocida, desconocida o parcialmente conocida.

Un resto de aminoacido "no esencial” es un resto que se puede alterar de la secuencia no mutante del agente de
unién, por ejemplo, el anticuerpo, sin suprimir o, mas preferentemente, sin alterar sustancialmente una actividad
biol6gica, mientras que el cambio de un resto de aminodacido "esencial" da como resultado una sustancial pérdida de
actividad.

Un "paciente”, "sujeto" u "hospedador" (estos términos se usan indistintamente) que se va a ser tratar por el método
objeto puede significar cualquiera de un animal humano o no humano.

Los términos "precalicreina" y "precalicreina plasmatica" se usan indistintamente en el presente documento y se
refieren a la forma de zimogeno de la calicreina plasmatica activa, que también se conoce como precalicreina.

El término "previniendo" o "prevenir" una enfermedad en un sujeto se refiere a someter el sujeto a un tratamiento
farmacéutico, por ejemplo, la administracién de un farmaco, de forma que se prevenga al menos un sintoma de la
enfermedad, es decir, se administra antes de la manifestacion clinica de la afeccion no deseada (por ejemplo,
enfermedad u otro estado no deseado del animal hospedador) de manera que proteja al hospedador contra el
desarrollo de la afeccion no deseada. "Prevenir" una enfermedad también se puede denominar "profilaxis" o
"tratamiento profilactico”.

Como se usa en el presente documento, el término "sustancialmente idéntica" (o "sustancialmente homoéloga") se
usa en el presente documento para referirse a una primera secuencia de aminoacidos o de acidos nucleicos que
contiene un numero suficiente de restos de aminoacidos o nucleétidos idénticos o equivalentes (por ejemplo, con
una cadena lateral similar, por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservadas) a una segunda secuencia de
aminoacidos o de acidos nucleicos de forma que la primera y segunda secuencias de aminodacidos o de acidos
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nucleicos tengan (o codifiquen proteinas que tienen) actividades similares, por ejemplo, una actividad de unién, una
preferencia de unidn, o una actividad biolégica. En el caso de anticuerpos, el segundo anticuerpo tiene la misma
especificidad y tiene al menos 50 %, al menos 25 %, o al menos 10 % de la afinidad con respecto al mismo
antigeno.

Las secuencias similares u homdlogas (por ejemplo, al menos aproximadamente 85 % de identidad de secuencia) a
las secuencias desveladas en el presente documento también son parte de la presente solicitud. En algunas
realizaciones, la identidad de secuencia puede ser aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor. En algunas realizaciones, una proteina de union a calicreina plasmatica puede
tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de
secuencia con una proteina de union descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una proteina de
unién a calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o mayor identidad de secuencia en las regiones estructurales HC y/o LC (por ejemplo, FR 1, 2, 3
y/o 4 HC y/o LC) con una proteina de unién descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una
proteina de unién a calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 mayor identidad de secuencia en las CDR HC y/o LC (por ejemplo, CDR1, 2 y/o 3 HC y/o
LC) con una proteina de union descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, una proteina de union a
calicreina plasmatica puede tener aproximadamente 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o mayor identidad de secuencia en la region constante (por ejemplo, CH1, CH2, CH3 y/o CL1) con una
proteina de unién descrita en el presente documento.

Ademas, existe identidad sustancial cuando los segmentos de acidos nucleicos se hibridan en condiciones de
hibridacion selectivas (por ejemplo, condiciones de hibridacién altamente rigurosas), con el complemento de la
hebra. Los &cidos nucleicos pueden estar presentes en células completas, en un lisado celular, o en una forma
parcialmente purificada o sustancialmente pura.

La significacion estadistica se puede determinar por cualquier método conocido en la técnica. Las pruebas
estadisticas a modo de ejemplo incluyen: la prueba de la t de Student, la prueba no paramétrica de la U de Mann
Whitney y la prueba estadistica no paramétrica de Wilcoxon. Algunas relaciones estadisticamente significativas
tienen un valor de P inferior a 0,05 o 0,02. Las proteinas de unidn particulares pueden mostrar una diferencia, por
ejemplo, en la especificidad o unién que es estadisticamente significativa (por ejemplo, valor de P < 0,05 0 0,02). Los
términos "inducir", "inhibir", "potenciar", "elevar", "aumentar", "disminuir" o similares, por ejemplo, que indican
diferencias cualitativas o cuantitativas distinguibles entre dos estados, pueden referirse a una diferencia, por
ejemplo, una diferencia estadisticamente significativa, entre los dos estados.

Una "dosificacion terapéuticamente eficaz" modula preferentemente un pardmetro medible, por ejemplo, actividad de
calicreina plasmatica, en un grado estadisticamente significativo o al menos aproximadamente 20 %, mas
preferentemente en al menos aproximadamente 40 %, incluso mas preferentemente en al menos aproximadamente
60 %, y todavia mas preferentemente en al menos aproximadamente 80 % con respecto a los sujetos no tratados.
La capacidad de un compuesto para modular un parametro medible, por ejemplo, un parametro asociado a
enfermedad, se puede evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de la eficacia en trastornos y afecciones
humanas, por ejemplo, artritis reumatoide u mucositis oral. Alternativamente, esta propiedad de una composicion se
puede evaluar examinando la capacidad del compuesto para modular un parametro in vitro.

"Tratar" una enfermedad (o afeccion) en un sujeto o "tratar" un sujeto que tiene una enfermedad se refiere a someter
el sujeto a un tratamiento farmacéutico, por ejemplo, la administracién de un farmaco, de forma que se cure, alivie o
disminuya al menos un sintoma de la enfermedad.

El término "prevenir" una enfermedad en un sujeto se refiere a someter el sujeto a un tratamiento farmacéutico, por
ejemplo, la administracion de un farmaco, de forma que al menos un sintoma de la enfermedad se prevenga, es
decir, se administra antes de la manifestacién clinica de la afeccion no deseada (por ejemplo, enfermedad u otro
estado no deseado del animal hospedador) de manera que proteja al hospedador contra el desarrollo de la afeccién
no deseada. "Prevenir" una enfermedad también se puede denominar "profilaxis" o "tratamiento profilactico”.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de
tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Normalmente, debido a que una dosis profilactica se
usa en sujetos antes de o en una fase mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera
inferior a la cantidad terapéuticamente eficaz.

Como se usa en el presente documento, el término "DX-2922" se usa incambiablemente con el término "X101-A01".
Otras variantes de este anticuerpo se describen a continuacion.
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Identificacion | Descripcion
de anticuerpo

X63-G06 Fab no retromutado a la linea germinal descubierto usando ROLIC, misma HC pero diferente LC
que M160-G12

X81-B01 IgG retromutada a la linea germinal producida en células HEK 293T

X101-A01 IgG retromutada a la linea germinal producida en células CHO, misma secuencia de HC y LC que
X81-B01

DX-2922 Nomenclatura alternativa para X101-A01

Proteinas de unién a calicreina plasmatica

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica pueden ser de longitud completa (por ejemplo, una IgG (por ejemplo,
una IgG1, IgG2, 1gG3, IgG4), IgM, IgA (por ejemplo, IgA1, IgA2), IgD, y IgE) o pueden incluir solo un fragmento de
unién al antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab')2 o scFv. La proteina de uniéon puede incluir dos
inmunoglobulinas de la cadena pesada y dos inmunoglobulinas de la cadena ligera, o puede ser un anticuerpo
monocatenario. Las proteinas de union a calicreina plasmatica pueden ser proteinas recombinantes tales como
anticuerpos humanizados, injertados en CDR, quiméricos, desinmunizados, o generados in vitro, y pueden incluir
opcionalmente regiones constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En
un caso, la proteina de unién a calicreina plasmatica es un anticuerpo monoclonal.

La divulgacion caracteriza una proteina (por ejemplo, una proteina aislada) que se une a calicreina plasmatica (por
ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o calicreina murina) e incluye al menos una region variable de
inmunoglobulina. Por ejemplo, la proteina incluye una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la
cadena pesada (HC) y/o una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de la cadena ligera (LC). En una
realizacién, la proteina se une a e inhibe calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina plasmatica humana y/o
calicreina murina.

La proteina puede incluir una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) una CDR humana o regién estructural
humana; (b) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 o
3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un
dominio variable de HC descrito en el presente documento; (¢) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) CDR que son al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96,
97, 98, 99 o0 100 % idénticas a una CDR de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (d) la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC es al menos 85, 88, 89, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99 o 100 % idéntica a un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general o en
regiones estructurales o CDR); (e) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC es al menos 85, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o0 100 % idéntica a un dominio variable de HC descrito en el presente
documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR); (f) la proteina se une a un epitope unido
por una proteina descrita en el presente documento, o compite por la unién con una proteina descrita en el presente
documento; (g) una CDR de primate o region estructural de primate; (h) la secuencia del dominio variable de
inmunoglobulina de HC comprende una CDR1 que se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2 o
3 aminoéacidos de la CDR1 de un dominio variable de HC descrito en el presente documento; (i) la secuencia del
dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un aminoacido
pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos de la CDR2 de un dominio variable de HC descrito en el presente
documento; (j) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC comprende una CDR3 que se diferencia
en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3, 4, 5 0 6 aminoacidos de la CDR3 de un dominio variable de HC
descrito en el presente documento; (k) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de LC comprende una
CDR1 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4 o 5 aminoécidos de la CDR1 de un
dominio variable de LC descrito en el presente documento; (l) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina
de LC comprende una CDR2 que se diferencia en al menos un amino&cido pero en no mas de 2, 3 0 4 aminoacidos
de la CDR2 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento; (m) la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de LC comprende una CDR3 que se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2,
3, 4 0 5 aminoécidos de la CDR3 de un dominio variable de LC descrito en el presente documento ; (n) la secuencia
del dominio variable de inmunoglobulina de LC se diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 0 10 aminoacidos de un dominio variable de LC descrito en el presente documento (por ejemplo, en
general o0 en regiones estructurales o CDR); y (0) la secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de HC se
diferencia en al menos un aminoacido pero en no mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 aminoacidos de un dominio
variable de HC descrito en el presente documento (por ejemplo, en general o en regiones estructurales o CDR).
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La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser una proteina aislada (por ejemplo, al menos 70, 80, 90, 95, o
99 % libre de otras proteinas). En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina plasmatica, o composicién
de la misma, se aisla de fragmentos de escision de anticuerpos (por ejemplo, DX-2922 escindido) que son inactivos
o parcialmente activos (por ejemplo, se unen a calicreina plasmatica con una Ki,ap de 5000 nM o mayor) en
comparacién con la proteina de uniéon a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la proteina de unién a calicreina
plasmatica esta al menos 70 % libre de dichos fragmentos de escisién de anticuerpos; en otras realizaciones, la
proteina de unién esta al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 99 % o incluso 100 % libre de
fragmentos de escision de anticuerpos que son inactivos o parcialmente activos.

La proteina que se une a calicreina plasmatica puede ademas inhibir la calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina
plasmatica humana.

En algunos casos, la proteina de unién a calicreina plasmatica no se une a precalicreina (por ejemplo, precalicreina
humana y/o precalicreina murina), pero se une a la forma activa de calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina murina).

En ciertos casos, la proteina se une en o cerca del sitio activo del dominio catalitico de calicreina plasmatica, o un
fragmento de la misma, o se une al epitope que solapa con el sitio activo de calicreina plasmatica.

En algunas opciones, la proteina se une al mismo epitope o compite por la unién con una proteina descrita en el
presente documento.

En algunos casos, la proteina compite con o se une al mismo epitope que M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-
G06, X101-A01, X81-B01 , X67-D03, X67- G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01,
X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 , M06-D09 y M35-G04.

En algunos casos, la proteina se une a (por ejemplo, posiciones en la calicreina plasmatica correspondientes a)
péptido CLIPS C1, C2, C3, C4, C5, C6, o C7, o mas de uno de estos péptidos, por ejemplo, la proteina se une a C5
y C6. Los péptidos CLIPS C1-C7 son péptidos en la calicreina plasmatica identificados por el mapeo de epitopes de
CLIPS (véanse las FIGURAS 9 y 10A-10C). C1 corresponde a las posiciones 55-67 del dominio catalitico, C2 a las
posiciones 81-94, C3 a las posiciones 101-108, C4 a las posiciones 137-151, C5 a las posiciones 162-178, C6 a las
posiciones 186-197 y C7 a las posiciones 214-217 de calicreina plasmatica.

En algunos casos, la proteina se une a un epitope mostrado en la Figura 9.

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos que forman la triada catalitica de calicreina
plasmatica: His434, Asp483 y/o Ser578 (numeracién basada en la secuencia humana).

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de: Arg551, GIn553, Tyr555, Thr558 y/o Arg560
(numeracién basada en la secuencia humana). En algunas realizaciones, la proteina de unién a calicreina
plasmatica se une a uno o mas aminoacidos de: S478, N481, S525 y K526 (numeracion basada en la secuencia de
calicreina humana).

En algunos casos, la proteina se une a uno o mas aminoacidos de Ser479, Tyr563 y/o Asp585 (numeracion basada
en la secuencia humana).

La hendidura de sitio activo de la calicreina plasmatica contiene tres aminoacidos que forman la triada catalitica
(His434, Asp483 y Ser578) y dan como resultado la hidrélisis enzimatica de sustrato unido (los restos de la triada
catalitica estan subrayados en la Figura 10). Se determind que los péptidos seleccionados para el analisis por
mapeo de epitopes de CLIPS estaban accesibles en la superficie y o bien forman o rodean la proximidad del sitio
activo. El péptido C1 contiene el sitio activo histidina 434. El péptido C3 contiene el sitio activo aspartato 483. El
péptido C6 contiene el sitio activo serina 578. Es posible que un anticuerpo se una a multiples aminoacidos
expuestos en la superficie que son discontinuos en la secuencia de aminoacidos. Por ejemplo, por analisis de CLIP,
aparece que X81-B01 se une a los péptidos C2, C3, C5y C6.

En algunos casos, la proteina se une a un epitope que incluye uno o mas aminoacidos del péptido C1, péptido C2,
péptido C3, péptido C4, péptido C5, péptido C6 o péptido C7 de CLIPS.

En algunos casos, la proteina se une a un epitope que incluye aminoacidos de al menos 2 péptidos CLIPS
diferentes, por ejemplo, de al menos dos de péptido C1, péptido C2, péptido C3, péptido C4, péptido C5, péptido C6,
o péptido C7.

La proteina puede unirse a calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina plasmatica humana, con una afinidad de
unién de al menos 105, 108, 107, 108, 10°% 10 y 10" M. En una realizacién, la proteina se une a calicreina
plasmatica humana con una Kdis mas lenta que 1 x 103, 5x 10% s’ 01 x 10* s'. En un caso, la proteina se une a
calicreina plasmatica humana con una Kas més répida que 1 x 102, 1 x 103 0 5 x 10° M-'s™". En un caso, la proteina
se une a calicreina plasmatica, pero no se une a calicreina de tejido y/o precalicreina plasmatica (por ejemplo, la
proteina se une a calicreina de tejido y/o precalicreina plasmatica menos eficazmente (por ejemplo, 5, 10, 50, 100 o
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1000 veces menos o en absoluto, por ejemplo, en comparacién con un control negativo) que se une a calicreina
plasmatica.

En un caso, la proteina inhibe la actividad de calicreina plasmatica humana, por ejemplo, con una Ki inferior a 10°®,
10-6, 107, 108, 10° y 10-'° M. La proteina puede tener, por ejemplo, una Clso inferior a 100 nM, 10 nM, 1, 0,5 0 0,2
nM. Por ejemplo, la proteina puede modular la actividad de calicreina plasmatica, asi como la produccién de factor
Xlla (por ejemplo, de factor XIl) y/o bradiquinina (por ejemplo, de cininégeno de alto peso molecular (HMWK)). La
proteina puede inhibir la actividad de calicreina plasmatica y/o la produccion de factor Xlla (por ejemplo, de factor
XIl) y/o bradiquinina (por ejemplo, de cininégeno de alto peso molecular (HMWK)). La afinidad de la proteina por la
calicreina plasmatica humana se puede caracterizar por una Kb inferior a 100 nm, inferior a 10 nM, inferior a 5 nM,
inferior a 1 nM, inferior a 0,5 nM. En un caso, la proteina inhibe la calicreina plasmatica, pero no inhibe la calicreina
de tejido (por ejemplo, la proteina inhibe la calicreina de tejido menos eficazmente (por ejemplo, 5, 10, 50, 100 o
1000 veces menos o en absoluto, por ejemplo, en comparaciéon con un control negativo) que inhibe la calicreina
plasmatica.

En algunos casos, la proteina tiene una constante de inhibicion aparente (Kiap) inferior a 1000, 500, 100, 5, 1, 0,5 o
0,2 nM.

Las proteinas de union a calicreina plasmatica pueden ser anticuerpos. Los anticuerpos de unién a calicreina
plasmatica pueden tener sus secuencias del dominio variable de HC y LC incluidas en un unico polipéptido (por
ejemplo, scFv), o en diferentes polipéptidos (por ejemplo, IgG o Fab).

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las cadenas
ligeras y pesadas de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08 X63-
G06, X101-A01 , X81-B01, X67-D03, X67- G04, DX-2922, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03,
X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena pesada
de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 ,
X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-
G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene la cadena ligera de
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04, M160-G12, M142-H08 X63-G06, X101-A01, X81-
B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04,
M29- D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene las regiones
variables de anticuerpos de las cadenas ligeras y pesadas de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en
M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05,
X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena pesada de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01 , X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una region
variable de anticuerpo de la cadena ligera de un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: M162-A04,
M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01, X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-
HO06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o0 mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena pesada seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas
pesadas que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67-D03, X67-G04,
X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 ,
MO06-D09 y M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena ligera seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras
que consiste en M162-A04, M160-G12, M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67-D03, X67-G04, X115-B07,
X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11 , M06-D09 y
M35-G04.

En un caso preferido, la proteina es un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo humano) que tiene una o mas (por

ejemplo, 1, 2 0 3) CDR de la cadena pesada y una o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) CDR de la cadena ligera
seleccionadas de las CDR correspondientes del grupo de cadenas ligeras que consiste en M162-A04, M160-G12,
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M142-H08, X63-G06, X101-A01 , X81-B01 , X67- D03, X67-G04, X115-B07, X115-D05, X115-E09, X115-H06, X115-
A03, X115-D01, X115-F02, X115-G04, M29-D09, M145-D11, M06-D09 y M35-G04.

En un caso, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de la misma cadena de polipéptidos.
En otro, las secuencias del dominio variable de HC y LC son componentes de diferentes cadenas de polipéptidos.
Por ejemplo, la proteina es una IgG, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3 o IgG4. La proteina puede ser Fab soluble. En
otras implementaciones, la proteina incluye un Fab2', scFv, minicuerpo, fusidon scFv::Fc, fusion Fab::HSA, fusién
HSA::Fab, fusion Fab::HSA::Fab, u otra molécula que comprende el sitio de combinacion del antigeno de una de las
proteinas de union en el presente documento. Las regiones VH y VL de estos Fab se pueden proporcionar como
IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab PEGilado, scFv PEGilado, Fab2 PEGilado, VH::CH1::HSA+LC, HSA::VH::CH1+LC,
LC::HSA + VH::CH1, HSA::.LC + VH::CH1, u otra construccion apropiada.

En un caso, la proteina es un anticuerpo humano o humanizado o es no inmunogénica en un humano. Por ejemplo,
la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo humano, por ejemplo, todas las regiones
estructurales humanas, o regiones estructurales al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 %
idénticas a regiones estructurales humanas. En una realizacién, la proteina incluye un dominio Fc humano, o un
dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc humano.

En un caso, la proteina es un anticuerpo de primate o primatizado o es no inmunogénica en un humano. Por
ejemplo, la proteina incluye una o mas regiones estructurales de anticuerpo de primate, por ejemplo, todas las
regiones estructurales de primate, o regiones estructurales al menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
99 % idénticas a regiones estructurales de primate. En un caso, la proteina incluye un dominio Fc de primate, o un
dominio Fc que es al menos 95, 96, 97, 98 0 99 % idéntico a un dominio Fc de primate. "Primate" incluye seres
humanos (Homo sapiens), chimpancés (Pan troglodytes y Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibones,
monos, lemures, aye-ayes (Daubentonia madagascariensis) y tarseros.

En algunos casos, la afinidad del anticuerpo de primate por la calicreina plasmatica humana se caracteriza por una
KD inferior a 1000, 500, 100, 10, 5, 1, 0,5 nM, por ejemplo, inferior a 10 nM, inferior a 1 nM, o inferior a 0,5 nM.

En ciertos casos, la proteina no incluye secuencias de ratones o conejos (por ejemplo, no es un anticuerpo murino o
de conejo).

La divulgacion proporciona el uso de proteinas (por ejemplo, proteinas de union, por ejemplo, anticuerpos) (por
ejemplo, las proteinas descritas en el presente documento) que se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana) e incluyen al menos una regioén variable de inmunoglobulina en métodos de
tratamiento (o prevencién) de un trastorno o afeccion asociado a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la proteina de
unién a calicreina plasmatica incluye una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena pesada
(HC) y una secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena ligera (LC). Se describen en el presente
documento varias proteinas de unién a calicreina plasmatica a modo de ejemplo.

La proteina de union a calicreina plasmatica puede ser una proteina aislada (por ejemplo, al menos 70, 80, 90, 95, o
99 % libre de otras proteinas).

La proteina de unién a calicreina plasmatica puede inhibir ademas calicreina plasmatica, por ejemplo, calicreina
plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina. En algunas realizaciones, se puede preferir que una proteina
de unién a calicreina plasmatica se una a tanto calicreina plasmatica humana como a murina, ya que estos
anticuerpos se pueden probar para eficacia en un modelo de ratén.

Calicreina plasmatica

Las secuencias de calicreina plasmatica a modo de ejemplo contra las que se pueden desarrollar proteinas de union
a calicreina plasmatica pueden incluir secuencias de aminoacidos de calicreina plasmatica humana, de ratén o rata,
una secuencia que es 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idéntica a una de estas secuencias, 0 un
fragmento de la misma, por ejemplo, de una secuencia proporcionada a continuacion.

Se us6 la secuencia de calicreina plasmatica humana en selecciones y el cribado posterior se muestra a
continuacion (nimero de acceso NP_000883.2). La calicreina plasmatica humana (86 kDa) que se usé se purificé de
plasma humano y se activo con el factor Xlla por un proveedor comercial. El factor Xlla activa la precalicreina por
escision de la secuencia de polipéptidos en un Unico sitio (entre Arg371-11e372, sitio de escision marcado por "/" en
la secuencia a continuacién) para generar calicreina plasmatica activa, que entonces consiste en dos polipéptidos
unidos por disulfuro; una cadena pesada de aproximadamente 52 kDa y un dominio catalitico de aproximadamente
34 kDa [Colman and Schmaier, (1997) "Contact System: A Vascular Biology Modulator With Anticoagulant,
Profibrinolytic, Antiadhesive, and Proinflammatory Attributes" Blood, 90, 3819-3843]

41



10

15

ES 2 688 093 T3

GCLTOLYENAFFRGGOVASMY TPNAQYCQMRCTEEPRCLLFSFLPASS INDMEKRFGCFLKDSVTGTLEKY
ERTGAVSGHSLKQCGHQISACHREIYKGVDMRGVNFNVSEVS SVEECQKRCTENIRCQFFSYATQTFHKAR
YRNNCLLEYSPGGT PTAIKVLSNVESGFSLKPCALSEIGCHMNIFQHLAFSDVDVARVLTEERFVCRTICT
YEENCLEFTEY TNVWKIESQRNVCLLKTSESGTPSSSTPQENTISGY SLLTCKRTLPEPCHSKIYRPGVDEG
GEELNVTEVESVNVCOETCTEMIRCOFFTY SLLPEDCKEEKCKCFLRLSMDGSFTRIAYGTCGS SGYSIRL
CNTGDNSVCTTKTS TR/ IVGGTNS SWGEWPWOVSLOVRLTAQRHLCGGS L IGHOWVL TAAHCFDGLPLQDV
WRIYSGILNLSDITKDTPFSQIKEIITHONYKVSEGNHDIALIKLQAPILNYTEFQKPICLPSKGDTSTIYT
NCWVIGHGFSKEKGETONILOKVN IPLVINEECQERY QDY K ITQRMVCAGYREGGK DACKGDSGGPLVCKH
NGMWRLVGITSWGEGCARREQPGVY TEVAEYMDWILEK TOSSDGRAQMOS PA

Se ilustran a continuacion las secuencias de aminoacidos de precalicreina humana, de ratdn y rata, y las secuencias
de ARNm que codifican las mismas. Las secuencias de precalicreina son las mismas que la calicreina plasmatica,
excepto que la calicreina plasmatica activa (pCal) tiene la cadena de polipéptidos individual escindida en una unica
posicion (indicada por "/") para generar dos cadenas. Las secuencias proporcionadas a continuacién son las
secuencias completas que incluyen las secuencias sefial. Tras la secrecién de las célula que la expresa, se espera
que se retiren las secuencias sefal.

Calicreina plasmatica humana (ACCESO: NP_000883.2)
> gi|78191798|ref[NP_000883.2| precursor B1 de calicreina plasmatica [Homo sapiens]

MILFKQATYFISLFATVSCGCLTQLYENAFFRGGDVASMY TPNAQYCOMRCTFHPRCLLFSFLPASSIND
MEXRFGCEFLKDSVTGTLPKVHRIGAVSGHS LKQCGHOISACHRD IYKGVDMRGVNENVSKVSSVEECOKR
CTSNIRCOFFSYATQTFHKAEYRNNCLLKY SPGGTPTAIKVLSNVESGFSLKPCALSEIGCHMNIEQHLA
FSDVDVARVLTPDAFVCRTICTYHPNCLEFTFY TNVWK IESQRNVCLLKTSESGTPSSSTFQENTISGYS
LLTCKRTLPEPCHSKIYPGVDEGGEELNVTEVKGVNVCQETCTEMIRCQFFTYSLLPEDCKEEKCECFLR
LSMDGSPTRIAYGTQGS SGY SLRLCNTGDNSVCTTETSTRIVGGTNS SWGEWPWQVSLQVKLTAQRHLCG
GSLIGHOWVLTAAHCFDGLPLODVARIYSGILNLSDITKDTPESQIKEL T THONYKVSEGNHD IALIKLQ
APLMYTEFQKPICLPSKGDTSTIYTNCWVIGWGE SKEKGE IQNI LOKVNL PLVTNEECQKRYQDYKITQR
MyCAGYKEGGKDACKGD SGGPLVCKHANGMWRLVG IT SHGEGCARREQEGVY TKVAEYMDWT LEKTQSSDG
KAQMQSPA

ARNm de calicreina plasmatica humana (ACCESO: NM_000892)
> gi|78191797|ref[NM_000892.3| calicreina B de Homo sapiens, plasma (factor de Fletcher) 1 (KLKB1), ARNm

AGAACAGCTTGAAGACCGITCAT TTTTAAGTGACAAGAGACTCACCTCCAAGAAGCAATTGTGTTITCAG
AARTGATTTTATTCAAGCAAGCAACTTATTTCATTTCCTTGTTTGCTACAGTTTCCTGTGGATGTCTGACT
CAACTCTATGARAAACGCCTTCTTCAGAGGTGGGGATGTAGCTTCCATGTACACCCCARATGCCCAATACT
GCCAGATGAGGTGCACATTC CACCCAAGGTGTTTGUTATTCAGTTTTCTTCCAGCARGT TCAATCAATGA
CATGGAGAAARGGTTTGGTTGCTTCTTGAAAGATAGTGTTACAGGAACCCTGCCAAAAGTACATCGAACA
GGTGCAGTTTCTGGACATTCCTTGAAGCAATGTGGTCATCAAATAAGTGCTTGCCATCGAGACATTTATA
AAGGAGTTGATATGAGAGGAGTCAATTTTAATGTGTCTAAGGTTAGCAGTGTTGAACAATGCCARAARAG
GTGCACCAGTAACATTCGCTGCCAGTTTTTTTCATATGCCACGCAAACATTTCACAAGGCAGAGTACCGG
ARCAATTGCCTATTAAAGTACAGTCCCGGAGGARCACCTACCGCTATAAAGGTGCTGAGTAACGTGGAAT
CTGGATTCTCACTGAAGCCCTGTGCCCTTTCAGRAARTTGGTTGCCACATGAACATCT TCCAGCATCTTGC
GTTCTCAGATGTIGGATGTTGCCAGGGTTC TCACTCCAGATCCTT TTGTCTETCGGACCATCTGCACCTAT
CACCCCAACTGCCTCTTCTTTACATTCTATACAAATGTATGCARRATCGAGTCACARAGAAATGTTTGTC
TTCTTAAAACATCIGAAAGTGGCACACCAAGTTCCTCTACTCCTCAAGRARACACCATATCTGGATATAG
CCTTTTAACCTGCAAAAGAACT T TACCTGAACCCTGCCATTC TAARAT TTACCCGGGAGT TGACTTTGGA
GCGAGAAGAATTGAATGTGACTTT IGT TAAAGGAGT GAATGTTTGCCARGAGACT TGCACAARGATGATTC
GCTGTCAGTTTTTCACTTATTCTTTACTCCCAGAAGACT GTAAGGAAGAGAAGTGTAAGTGTTTCTTAAG
ATTATCTATGGATGGTTCTCCAACTAGGATTGCGTATGGGACACAAGGGAGUTCTGGTTACTCTTTGAGA
TTGTGTAACACTGGGGACAACTC TGTCTGCACAACARAARCAAGCACACGCATTGTTCGGAGGAACAAACT
CTTCTTGGGGAGAGTGGCCCTGGCAGGTGAGCCTGCAGGTGAAGCTGACAGCTCAGAGGCACCTIGTGTGG
AGGGTCACTCATAGGACACCAGTGGGTCC TCACTGCTGCCCACTGCTTTGATGGGCT TCCCCTGCAGGAT
GTTTGGCGCATCTATAGTGGCAT TTTARATCTGTCAGACATTACAARAGATACACCTTTCTCACAAATAA
AAGAGATTATTATTCACCAARACTATARAGTCTCAGAAGGGAATCATGATATCGCCTTGATARRACTCCA
GGCTCCTTTGAATTACACTGAAT TCCARAAACCAATATGCC TACCTTCCARAGGTGACACRAGCACAATT
TATACCAACTGTTGGGTAAC CGGATGGGGCTTCTCGAAGGAGAARGGT GARATCCARAATATTCTACARA
AGGTAAATATTCCTTTGGTAACAARTGARGAATGCCAGAAARGATATCARGATTATARAAATAACCCRAACG
GATGGTCTGTGCTGGCTATAAAGCAAGGGGGARAAGATGC TTGTAAGGGAGATTCAGGTGGTCCCTTAGTT
TGCARACACARTGGAATGTGGCGTTTGETEGGCATC ACCAGC TGGGETGAAGGC TGTGCCCGCAGGGAGT
ARCCTGGTGTCTACACCARAGTCGCTGAGTACATGGACTGGATT TTAGAGAARACACAGAGCAGTGATSEG

AAAAGCTCAGATGCAGTCACCAGCATGAGAAGCAGTCCAGAGTC TAGGCAATTTTTACAACCTGAGTTCA
AGTCAAATTCTGAGCCTGGGGGEGTCCTCATCTGCAAAGCATGGAGAGTGGCATCTTCTTIGCATCCTARG
GACGAAARACACAGTGCACTCAGAGC TGCTGAGGACAATGTC TGGCTGRAAGCCCGCTTTCAGCACGCCGT
AACCAGGGGCTGACAATGCGAGGTCGCAACTGAGATCTCCATGACTGTGTGTTGTGAAATAAAATGGTGA
ARGATCAARARR
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Calicreina plasmatica de raton (ACCESO: NP_032481.1)
> gi|6680584|ref|[NP_032481.1| calicreina B, plasma 1 [Mus musculus]

MILFNRVGYEVSLFATVSCGCHMTOLYKNTFFRGGDLAAT Y TPDAQYCQRMCTFEPRCLLFSFLAVTPPKE
TNKRFGCFMEESITGTLPRIHRTGAL SGHSLKOCGH)ISACHRDIYKGLDMRGSNFNISKTDNIEECQKL
CTNNFHCQFFTYATSAFYRPEYREKCLLEHSASGT PTSIKSADNLYSGESLKSCALSEIGCPMDIFQHSA
FADLNVSQVITPDAFVCRTICTFHPNCLFFTFY TNEWETESQRNVCFLKTSKSGRPSPPTPQENAISGYS
LLTCRKTRPEPCHIKIYSGVDFEGEELNVTFVOGADVCQETC TRTIRCOFFIYSLLPQDCKERGCKCSLR
LSTDGSPTRITYGMRGSSGY SLRLCKLVDS PDCTTKINARIVGGTNASLGEWPWOVS LOQVKLVSQTHLCG
GSIIGRQWVLTAAHCFDGIPYPDVARIYGGILSLSEITKETPSSRIKELITHQEYKVSEGNYDIALIKLQ
TPLNYTEFOKPICL PSKADTHT I Y TNCWVTGWGY TKEQGETONILCKATIPLVEPNEECOKKYRDY VINKQ
MICAGYKEGGTIDACKGDSGG FLVCKHSGRWOLVG I TSWEEGCGREDOPGVY TEVSEYMDWILEXKTQSSDV
RALETSSA ’

ARNm de calicreina plasmatica de raton (ACCESO: NM_008455.2)
> i|236465804|ref|[NM_008455.2| calicreina B de Mus musculus, plasma 1 (KIkbl), ARNm

AGACCGCCCTCGGTGCCATATTCAGAGGGCTTCAAGACCATCTTCATGTGAAGACTCCCTCTCCTCCAGA
ACCACAACGTGACCATCCTTCCAGGATGATTTTATTCAACCGAGTGGGTTATTTITGTTTCCTTGTT TG T
ACCGTCTCCTGTGGGTGTATGACTCARC TGTATARAAATACCTTCTTCAGAGGTGGGGATCTAGCTGCCA
TCTACACCCCAGATGCCCAGTACTGTCAGAAGATETGCACTTTTCACCCCAGGTGCCTGCTGTTCAGCTT
TCTCGCCGTGACTCCACCCAAAGAGACAAATAAACGGTTTGGTTGCTTCATGAAAGAGAGCATTACAGGG
ACTTTGCCAAGAATACACCGGACAGGGGCCATTTCTGGTCATTCTTTARAGCAGTGTGGCCATCAAATAA
GTGCTTGCCACCGAGACATATACAAAGCGACTTGATATGAGAGGGTCCRAACTTTAATATCTCTAAGACCGA
CAATATTGAAGAATGCCAGAAACTGTGCACARATAATTTTCACTGCCAATTTTTCACATATGCTACAAGT
GCATTTTACAGACCAGAGTACCGERAGRAGTGCCTGCTGAAGCACAGTGCAAGCGGAACACCCACCAGCA
TAAAGTCAGCGGACAACCTGGTGTC TGGATTCTCACTGRAGTCC TGTGCGL TT TCGGAGATAGGTTGCCC
CATGGATATTTTCCAGCAC TCTGCCTTTGCAGACCTGAATGTAAGCCAGGTCATCACCCCCGATGCCTTT
GTGTGTCGCACCATCTGCACCTTCCATCCCAACTGCCTTTTCTTCACGTTCTACACGARATGAATGGGAGA
CAGAATCACAGAGAAATGT TTGTTTTCTTAAGACGTCTAARAGTGGAAGACCAAGTCCCCCTATTCCTCA
AGAAARACGCTATATCTGGATATAGTCTCCTCACCTGCAGAARARACTCGCCCTGAACCCTGCCATTCCAAA
ATTTACTCTGEAGTTGAL TT TGARAGGGGAAGAACTGAATGTGACCTTCGTGCAAGGAGCAGATGTLTGLC
ARGAGACTTGTACARAGACARATCCGCTGCCAGTTTTTTATTTACTCCTTACTCCCCCAAGRACTGCARGGA
GGAGGGGTGTARATGTTCC TTAAGEGTTATCCACAGATGGCTCCCCAACTAGGATCACCTATGGCATGCAG
GGGAGCTCCGGTTATTC TC TGAGATTGTGTAAACTTGTGGACAGCCCTGACTGTACAACAAAAATAAATG
CACGTATTGTGEGEAGGAACAAACGCTTCT TTAGGGGAGT GGCCATGGCAGGTCAGCC TGCAAGTGAAGCT
GGTATCTCAGACCCATTTGTGT GGAGGGTCCATCATTGGTCGCCAATGGGTACTGACAGCTGCCCATTGC
TTTGATGGAATTCCCTATCCAGATGTGTGGCGTATATATGGCGGAATTCTTAGTCTGTCCGAGATT ACGA
ARGAAACGCCTTCCTCSAGARTARAAGGAGCTTATTATTCATCAGGAATACAAAGTCTCAGAMGGTAATTA
TGATATTGCCTTAATARAGCTTCAGACGCCCCTGAATTATACTGAAT TCCAAAARCCAATATGCCTGCCT
TCCARAGCTGACACAAATACAATTTATACCAACTGTTGGGTGACTGGATGCGGCTACACGAAGGAACAAG
GTGAAACGCAARATATTC TACAAARGGCTACTATTCCT TTGGTACCAAATCGANGAATGCCACAAARAATA
CAGAGATTATGTTATAAACAAGCAGATGATCTGTGCTGGU TACARAGAAGGCGGARCAGACGCTTGTARG
GGAGATTCCGGTGGCCCCT TAGTCTGTARACACAGTGGACGETGGCAGTTGGT GGG TATCACCAGCTGGG
GTGAAGGC TGCGCCCECAAGGACCAACCAGGAGTCTACACCARAGTTTCTGAGTACATGGACTGGATATT
GGAGAAGACACAGAGCAGTGATGTAAGAGC TC TGGAGACATCTTCAGCCTGAGGAGGCTGGGTACCAAGG
AGGAAGAACCCAGCTGGCT TTACCACCTGCCCTCAAGGCARACTAGAGCTCCAGGATTUTCGGCTGTARR
ATGTPGATAATGGTGTCTACCTCACATCCGTATCATTGGAT TGAARAT TCAAGTGTAGATATAGTTGC TG

AAGACAGCGTTTTGCTCAAGTGTGTT TCCTGCCTTGAGTCACAGGAGC TCCAATGEGAGCATTACAAAGA
TCACCAAGCTTGTTAGGAAAGAGAATGATCAAAGGGT TT TATTAGGTAATGAAA TGTCTAGATGTGATGE
BATTGAAAAAAAGRCCCCAGATTCTAGCACAGTCCTTGGGACCATTCTCATGTAACTGTTGACTC TGGAC
CTCAGCAGATCTCAGAGTTACCTGTCCACTICTGACATTTGTTTATTAGAGCCTGATGCTATTCTTTCAA
GTGGAGCARAAARAARAAAAAA'

Calicreina plasmatica de rata (ACCESO: NP_036857,2)
> gi|162138905|ref|[NP_036857.2| calicreina B, plasma 1 [Rattus norvegicus]

MILFKQVGYFVSLFATVSCGCLSOLY ANTFFRGGDLAAL Y TPDAQHCQEMC TFHPRCLLFSFLAVS PTKE
TDKRFGCFMEESLTGTLEPRIHRTGAI SGHSLKQCGHQLSACHODI YEGLDMRGSNFNTSKTDSTEECQKL
CTNNIHCQFFTYATKAFHRPEYRKSCLLKRSSSGTE TS IKPVDNLVSGFSLKSCALSEIGCPMDIFQHFA
FADLNVSHVVTPDAFVCRTVCTFHPNCLEFETFYTNEWETESQRNVCFLETSKSGRPSPPIIQENAVSGYS
LFTCRKARPEPCHFKIY SGVAFEGEELNATFVOGADACQETC TKT IRCQFFTY SLLPODCKAEGCKCSLR
15 TDGSPTRITYEAQGSSGY SLRICKVVESSDCTTE TNARIVGGTNS S LGEWPWOVS LOVKLY SQNHEMC G
GSIIGROWILTAAHCFDGIPYPDVWRIYGGTLNLSETINKTPFSSTRELITHOKYKMSEGSYDIAL IKLG
TELNYTEFQKPTCLPSKADTNT [Y TNCWVTGHGY TKERGETONI LQKATI PLV PNEBCOKKYRDYV I TKQ
MICAGYKEGGT DACKGDSGEPLVCKHSGRIWQLVGI TSWGEGCARKEQPGVY TKVAEY IDWILEKTQSSKE
RALETSPA - :
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ARNm de calicreina plasmatica de rata (ACCESO: NM_012725)
> gi|162138904|ref|[NM_012725.2| calicreina B de Rattus norvegicus, plasma 1 (Klkbl), ARNm

TGAAGACTAGCTTCATGTGAAGACTCCTTCTCCTCCAGCAGCACAAAGCRAACCATCCTTCCAGGATGATT
TTATTCAAACAAGTGGGTTATTTTGTTTCCTTGTTCGCTACAGTTTCCTGTGGG TGTUTGTCACAACTGT
ATGCAAATACCTTCTTCAGAGGTGGGGATCTGGCTGCCATCTACACCCCGGATGECCCAGCACTGTCAGAA
GATGTGCACGTTTCACCCCAGGTGCCTGCTCTTCAGCT TCCTTGCCGTGAGTCCAACCARGEAGACAGAT
BAAAGGTTTGGETGCT TCATGARAGAGAGCATTACAGEGACTTTGCCAASAATACACCGGACAGSGGCCA
TTTCTGGICATTCTTTAARACAGTGTGGCCATCAATTAAGTGCTTGCCACCARGACATATACGARGGACT
GGATATGAGAGGEGTCCAACTT TAATATATCTAAGACCGACAGTATTGARGAAT GCCAGAAACTGTGCACA
AATAATATTCACTGCCAATTTTTCACATATGC TACAAAAGCAT TTCACAGACCAGAGTACAGGAAGAGTT
GCCTGCTGAAGCGCAGTTCAAGTGGAACGCCCACCAGTATAAAGCCAGTGGACAACCTGGTGTCTGGATT
CTCACTGAAGTCCTGIGCTCTCTCAGAGATCGGT TGCCCCATGGATATT TTCCAGCACTT TGCCTT TGCA
GACCTGRAATGTAAGCCATGTCGTCACCCCCGATGCCTTCGTGTGTCGCACCGT TTGCACCTTCCATCCCA
ACTGCCTCTTCTTCACATTCTACACGAATGAGTGGGAGACGGAATCACAGAGGAATGTTTGTTTTCTTAA
GACATCTAAAAGTGGAAGACCAAGTCCCCCTATTATTCAAGARAATGCTGTATC TGGATACAGTCTCTTC
ACCTGCAGAAAAGCTCGCCCTGAACCCTGCCATTTCAAGAT TTACTCTGGAGT TGCCTTCGAAGGGGAAG
AACTGAACGCGACCTTCGTGCAGGGAGCAGATGCGTGCCAAGAGACT TGTACARAGACCATCCGCTGTCA
GTTTTTTACTTACTCATTGCTTCCCCAAGACTGCAAGGCAGAGGEGTGTAAATGTTCCTTARGGTTATCC
ACGGATGGCTCTCCAACTAGGATCACCTATGAGGCACAGGGGAGCTCTGGTTAT TCTCTGAGACTGTGTA
AAGTTGTGGAGAGCTCTGACTGTACGACAARAATARATGCACGTATTGTGGCEAGGAACAAACTCTTCTTT
AGRAGAGTGGCCATGGCAGGTCAGCCTGCAACGTARAGTTGGTTTCTCAGAATCATATGTGTGGAGGGTCC
ATCATTGGACGCCAATGGATACTGACGGCTGCCCATTGCTTT GATGGGATTCCC TATCCAGACGTGTGGC
GTATATATGGCGGEAT TCTTAATCTGTCAGAGATTACRAAACAAAACGCCTTTCTCAAGTATARAGGAGCT
TATTATTCATCAGAAATACAAAATGTCAGAAGGCAGTTACGATATTGCCTTAATAAAGCTTCAGACACCG
TTGAATTATACTGAATTCCAAAAARCCAATATGCCTGCC TTCCARAGCTGACACARATACAATTTATACCA
ACTGCTGGGTGACTGGA TGGGGCTACACAAAGCAACGAGGTGAGACCCARARTATTC TACARARAGGCARC
TATTCCCTTGGTACCAAATGAAGAATGCCAGARARAATATAGAGATTATGT TATAACCAAGCAGATGATC
TGTGC TGECTACARAGAAGGTGGAATAGATGCTTGTAAGGGAGATTCCGGTGGCCCCTTAGTT TGCARAL
ATAGTGGAAGGTGGCAGTTGGTGGETATCACCAGCTGGEGCGAAGEC TGTGCCCGCAAGGAGCARCCAGE
AGTCTACACCAAAGTTGC TGAGTACATTGACTGGATAT TGGAGAAGATACAGAGCAGCARGGAAAGAGCT
CTGGAGACATC TCCAGCATGAGGAGEC TGEETACTGATGGGGARGAGCCCAGCTGGCACCAGC TTTACCA
CCTGCCCTCAAGTCCTACTAGAGCTCCAGAGT TCTCTTCTGCARAATGTCGATAGTGSTGTCTACCTCGC

ATCCTTACCATAGGATTARAAGTCCAAATGTAGACACAGTTIGCTARAGACAGCGCCATGCTCAAGCGTGC
TTCCTGCCTTGAGCAACAGCARCGCCARTGAGERACTATCCAARGATTACCAAGCCTGTTTGGAAATARAA
TGGTCARAGGATTT TTAT TAGGTAGTGARATTAGGTAG T TGTCCT TGGAACCATTCTCATGTARACTGTTG
ACTCTGGACCTCAGCAGATCACAGTTACCTTCTGTCCAC TTCTGACATTTGTGTACTGGRAACCTGATGCT
GTTCTTCCACT TGGAGCARAGAACTGAGARACCTGGTTCTATCCATTGGGARAAAGAGATCTTTGTAACA
TTTCCITTACAATAARARGATGT TCTACTTGGACTTCARAAAAAAARAARALARAAARAAAAR

Bibliotecas de presentacién

Una biblioteca de presentacion es un conjunto de entidades; cada entidad incluye un componente de polipéptido
accesible y un componente recuperable que codifica o identifica el componente de polipéptido. El componente de
polipéptido varia de manera que se representen diferentes secuencias de aminodcidos. El componente de
polipéptido puede ser de cualquier longitud, por ejemplo, desde tres aminoacidos hasta mas de 300 aminoacidos.
Una entidad de biblioteca de presentacion puede incluir mas de un componente de polipéptido, por ejemplo, las dos
cadenas de polipéptidos de un sFab. En una implementacién a modo de ejemplo, se puede usar una biblioteca de
presentacién para identificar proteinas que se unen a calicreina plasmatica. En una seleccién, el componente de
polipéptido de cada miembro de la biblioteca se sonda con calicreina plasmatica (o fragmento de la misma) y si el
componente de polipéptido se une a la calicreina plasmatica, se identifica el miembro de la biblioteca de
presentacién, normalmente por retencién sobre un soporte.

Se recuperan del soporte los miembros retenidos de la biblioteca de presentacién y se analizan. El analisis puede
incluir la amplificacion y una seleccion posterior en condiciones similares o diferentes. Por ejemplo, se pueden
alternar selecciones positivas y negativas. El analisis también puede incluir determinar la secuencia de aminoacidos
del componente de polipéptido y la purificacion del componente de polipéptido para caracterizacion detallada.

Se pueden usar una variedad de formatos para las bibliotecas de presentacion. Ejemplos incluyen los siguientes.

Presentacion en fagos: El componente de proteina normalmente se une covalentemente a una proteina de la
cubierta del bacteriéfago. El enlace resulta de la traduccién de un &cido nucleico que codifica el componente de
proteina fusionado con la proteina de la cubierta. El enlace puede incluir un conector peptidico flexible, un sitio de
proteasa, o un amino&cido incorporado como resultado de la supresion de un coddn de terminacion. La presentacion
en fagos se describe, por ejemplo, en la patente de EE.UU. N® 5.223.409; Smith (1985) Science 228:1315-1317;
documentos WO 92/18619; WO 91/17271; WO 92/20791; WO 92/15679; WO 93/01288; WO 92/01047;
WO 92/09690; WO 90/02809; de Haard et al. (1999) J. Biol. Chem 274:18218-30; Hoogenboom et al. (1998)
Immunotechnology 4:1-20; Hoogenboom et al. (2000) Immunol Today 2:371-8 y Hoet et al. (2005) Nat Biotechnol.
23(3)344-8. Se puede cultivar y recoger el bacteriéfago que presente el componente de proteina usando métodos
estandares de preparacion de fagos, por ejemplo, precipitacion con PEG de medios de crecimiento. Después de la
seleccién de fagos de presentacion individuales, el acido nucleico que codifica los componentes de proteina
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seleccionados se puede aislar de células infectadas con los fagos seleccionados o de los propios fagos, después de
la amplificacién. Se pueden recoger colonias o placas individuales, aislar el acido nucleico y secuenciar.

Otros formatos de presentacion. Otros formatos de presentacién incluyen presentacion basada en células (véase,
por ejemplo, el documento WO 03/029456), fusiones de proteina-acido nucleico (véase, por ejemplo, la patente de
EE.UU. N? 6.207.446), presentacion de ribosomas (véase, por ejemplo, Mattheakis et al. (1994) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 91:9022 y Hanes et al. (2000) Nat Biotechnol. 18:1287-92; Hanes et al. (2000) Methods Enzymol. 328:404-
30; y Schaffitzel et al. (1999) J Immunol Methods. 231(1-2):119-35), y presentacion periplasmica en E. coli (J
Immunol Methods. 2005 Nov 22; PMID: 16337958).

Armazones. Los armazones Utiles para la presentaciéon incluyen: anticuerpos (por ejemplo, fragmentos Fab,
moléculas Fv monocatenarias (scFv), anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos de camélido y anticuerpos
camelizados); receptores de linfocitos T; proteinas de MHC; dominios extracelulares (por ejemplo, repeticiones de
fibronectina tipo Ill, repeticiones de EGF); inhibidores de la proteasa (por ejemplo, dominios de Kunitz, ecotina, BPTI,
etc.); repeticiones de TPR; estructuras tri-lamina; dominios de dedos de cinc; proteinas de union a ADN;
particularmente proteinas de union a ADN monomérico; proteinas de union a ARN; enzimas, por ejemplo, proteasas
(particularmente proteasas inactivadas), RNasa; chaperonas, por ejemplo, tiorredoxina y proteinas de choque
térmico; dominios de sefalizacion intracelular (tales como dominios SH2 y SH3); péptidos lineales y restringidos; y
sustratos peptidicos lineales. Las bibliotecas de presentacion pueden incluir diversidad sintética y/o natural. Véase,
por ejemplo, el documento US 2004-0005709.

También se puede usar tecnologia de presentacion para obtener proteinas de unién (por ejemplo, anticuerpos) que
se unen a epitopes particulares de una diana. Esto se puede hacer, por ejemplo, usando moléculas no diana de
competicién que carecen del epitope particular o0 se mutan dentro del epitope, por ejemplo, con alanina. Dichas
moléculas no diana se pueden usar en un procedimiento de seleccidon negativa como se describe a continuacion,
como moléculas de competicion cuando se unen a una biblioteca de presentacion a la diana, o como un agente de
pre-elucion, por ejemplo, para capturar en una disolucién de lavado miembros de biblioteca de presentaciéon de
disociacion que no son especificos para la diana.

Seleccion iterativa. En un caso preferido, se usa tecnologia de bibliotecas de presentacién en un modo iterativo. Se
usa una primera biblioteca de presentacion para identificar una o mas proteinas de unién para una diana. Estas
proteinas de union identificadas se varian entonces usando un método de mutagénesis para formar una segunda
biblioteca de presentacién. Las proteinas de union de mayor afinidad se seleccionan entonces de la segunda
biblioteca, por ejemplo, usando condiciones de mayor rigurosidad o de unién y de lavado mas competitivas.

En algunas implementaciones, la mutagénesis se dirige a regiones en la interfase de union. Si, por ejemplo, las
proteinas de union identificadas son anticuerpos, entonces la mutagénesis se puede dirigir a las regiones CDR de
las cadenas pesadas o ligeras como se describe en el presente documento. Ademas, la mutagénesis se puede
dirigir a regiones estructurales cerca de o adyacentes a las CDR. En el caso de anticuerpos, la mutagénesis también
se puede limitar a una o algunas de las CDR, por ejemplo, para hacer mejoras escalonadas precisas. Las técnicas
de mutagénesis a modo de ejemplo incluyen: PCR propensa a error, recombinacion, barajado de ADN, mutagénesis
dirigida al sitio y mutagénesis en casete.

En un ejemplo de seleccion iterativa, se usan los métodos descritos en el presente documento para identificar en
primer lugar una proteina de una biblioteca de presentacién que se une a calicreina plasmatica, con al menos una
especificidad de unién minima por una diana o una actividad minima, por ejemplo, una constante de disociacion en
equilibrio por la unién de menos de 0,5 nM, 1 nM, 10 nM o 100 nM. Las secuencias de acidos nucleicos que
codifican las proteinas identificadas iniciales se usan como acido nucleico molde para la introduccién de variaciones,
por ejemplo, para identificar una segunda proteina que tiene propiedades potenciadas (por ejemplo, afinidad de
unién, cinética o estabilidad) con respecto a la proteina inicial.

Seleccion de disociacién. Puesto que una velocidad de disociacion lenta puede ser predictiva de alta afinidad,
particularmente con respecto a interacciones entre polipéptidos y sus dianas, se pueden usar los métodos descritos
en el presente documento para aislar proteinas de unién con una velocidad de disociacién cinética deseada (por
ejemplo, reducida) para una interaccién de unién con una diana.

Para seleccionar proteinas de unién de disociacion lenta de una biblioteca de presentacion, la biblioteca se pone en
contacto con una diana inmovilizada. La diana inmovilizada se lava entonces con una primera disolucion que elimina
las biomoléculas no especificamente o débilmente unidas. Entonces, las proteinas de union unidas se eluyen con
una segunda disolucién que incluye una cantidad de saturacion de diana libre o un anticuerpo monoclonal de
competicién de alta afinidad especifico de diana, es decir, duplicados de la diana que no se unen a la particula. La
diana libre se une a biomoléculas que se disocian de la diana. La re-unién se previene eficazmente por la cantidad
de saturacién de diana libre con respecto a la concentracion mucho mas baja de diana inmovilizada.

La segunda disolucién puede tener condiciones de disolucién que son sustancialmente fisiolégicas o que son
rigurosas. Normalmente, las condiciones de disolucién de la segunda disolucion son idénticas a las condiciones de
disolucién de la primera disoluciéon. Se recogen fracciones de la segunda disolucion en orden temporal para

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 688 093 T3

distinguir fracciones tempranas de tardias. Las fracciones tardias incluyen biomoléculas que se disocian a una tasa
mas lenta de la diana que las biomoléculas en las fracciones tempranas.

Ademas, también es posible recuperar miembros de la biblioteca de presentacién que siguen unidos a la diana,
incluso después de la prolongada incubacién. Estos se pueden o bien disociar usando condiciones caotrépicas o
bien se pueden amplificar mientras estan unidos a la diana. Por ejemplo, se puede poner en contacto el fago unido a
la diana con células bacterianas.

Seleccion o cribado de especificidad. Los métodos de cribado de bibliotecas de presentacién descritos en el
presente documento pueden incluir un proceso de seleccion o cribado que descarta miembros de bibliotecas de
presentaciéon que se unen a una molécula no diana. Ejemplos de molécula no diana incluyen estreptavidina en perlas
magnéticas, agentes de bloqueo tales como albumina de suero bovino, leche bovina no grasa, proteina de soja,
cualquier anticuerpo monoclonal de captura o de inmovilizacién diana, o células no transfectadas que no expresan la
diana.

En una implementacion, se usa una denominada etapa de "selecciéon negativa" para discriminar entre la diana y la
molécula no diana relacionada y una molécula no diana relacionada, pero distinta. La biblioteca de presentacion o un
conjunto de la misma se pone en contacto con la molécula no diana. Se recogen los miembros de la muestra que no
se unen a la no diana y se usan en selecciones posteriores para unirse a la molécula diana o incluso para
selecciones negativas posteriores. La etapa de selecciéon negativa puede ser antes o después de la seleccion de los
miembros de biblioteca que se unen a la molécula diana.

En otra implementacién, se usa una etapa de cribado. Después de que se aislen los miembros de la biblioteca de
presentacién para la union a la molécula diana, se prueba cada miembro de la biblioteca aislado para su capacidad
para unirse a una molécula no diana (por ejemplo, una no diana enumerada anteriormente). Por ejemplo, se puede
usar un cribado de ELISA de alto rendimiento para obtener estos datos. El cribado de ELISA también se puede usar
para obtener datos cuantitativos por la union de cada miembro de la biblioteca a la diana, asi como para la
reactividad de especies cruzadas con dianas relacionadas o subunidades de la diana (por ejemplo, calicreina
plasmatica) y también en condiciones diferentes tales como pH 6 o pH 7,5. Se comparan los datos de union de no
diana y diana (por ejemplo, usando un ordenador y software) para identificar miembros de la biblioteca que se unen
especificamente a la diana.

Otras bibliotecas de expresién a modo de ejemplo

Se pueden usar otros tipos de colecciones de proteinas (por ejemplo, bibliotecas de expresion) para identificar
proteinas con una propiedad particular (por ejemplo, capacidad para unirse a calicreina plasmatica), que incluyen,
por ejemplo, matrices de anticuerpos de proteina (véase, por ejemplo, De Wildt et al. (2000) Nat. Biotechnol. 18:989-
994), bibliotecas lambda gt11, bibliotecas de dos hibridos, etc.

Bibliotecas a modo de ejemplo

Es posible inmunizar un primate no humano y recuperar los genes de anticuerpo de primate que se pueden
presentar en fago (véase mas adelante). A partir de dicha biblioteca, se pueden seleccionar anticuerpos que se unen
al antigeno usado en la inmunizacion. Véanse, por ejemplo, Vaccine. (2003) 22(2):257-67 o Immunogenetics. (2005)
57(10):730-8. Asi, se podrian obtener anticuerpos de primate que se unen e inhiben la calicreina plasmatica
inmunizando un chimpancé o macaco y usando una variedad de medios para seleccionar o cribar los anticuerpos de
primate que se unen e inhiben la calicreina plasmatica. También se pueden preparar quimeras de Fab primatizados
con regiones constantes humanas, véase Curr Opin Mol Ther. (2004) 6(6):675-83. "Los anticuerpos
PRIMATIZADOS, genéticamente manipulados de mono macaco cinomolgo y componentes humanos son
estructuralmente indistinguibles de los anticuerpos humanos. Por tanto, es menos probable que causen reacciones
adversas en seres humanos, haciéndolos posiblemente aptos para el tratamiento crénico a largo plazo" Curr Opin
Investig Drugs. (2001) 2(5):635-8.

Un tipo a modo de ejemplo de biblioteca presenta un conjunto diverso de polipéptidos, cada uno de los cuales
incluye un dominio de inmunoglobulina, por ejemplo, un dominio variable de inmunoglobulina. Son de interés las
bibliotecas de presentacién donde los miembros de la biblioteca incluyen dominios de inmunoglobina de primate o
"primatizados" (por ejemplo, tales como de humano, primate no humano o "humanizados") (por ejemplo, dominios
variables de inmunoglobina) o Fabs primatizados quiméricos con regiones constantes humanas. Se pueden usar las
bibliotecas de dominios de inmunoglobina humanos o humanizados para identificar anticuerpos humanos o
"humanizados" que, por ejemplo, reconocen antigenos humanos. Debido a que las regiones constantes y las
regiones estructurales del anticuerpo son humanas, estos anticuerpos pueden evitar ellos mismos ser reconocidos y
dirigidos como antigenos cuando se administran a seres humanos. Las regiones constantes también se pueden
optimizar para reclutar funciones efectoras del sistema inmunitario humano. El proceso de seleccion por
presentacion in vitro supera la incapacidad de un sistema inmunitario humano normal de generar anticuerpos contra
antigenos propios.

Una biblioteca de presentacion de anticuerpos tipica muestra un polipéptido que incluye un dominio VH y un dominio
VL. Un "dominio de inmunoglobulina" se refiere a un dominio del dominio variable o constante de moléculas de
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inmunoglobulina. Los dominios de inmunoglobulina normalmente contienen dos hojas B formadas de
aproximadamente siete cadenas B y un enlace disulfuro conservado (véase, por ejemplo, A. F. Williams and A. N.
Barclay, 1988, Ann. Rev. Immunol. 6:381-405). La biblioteca de presentacion puede presentar el anticuerpo como un
fragmento Fab (por ejemplo, usando dos cadenas de polipéptidos) o un Fv monocatenario (por ejemplo, usando un
Unica cadena de polipéptidos). También se pueden usar otros formatos.

Como en el caso de Fab y otros formatos, el anticuerpo presentado puede incluir una 0 mas regiones constantes
como parte de una cadena ligera y/o pesada. En una realizacion, cada cadena incluye una region constante, por
ejemplo, como en el caso de un Fab. En otras realizaciones, se presentan regiones constantes adicionales.

Las bibliotecas de anticuerpos se pueden construir por varios procesos (véanse, por ejemplo, de Haard et al., 1999,
J. Biol. Chem. 274:18218-30; Hoogenboom et al., 1998, Immunotechnology 4:1-20; Hoogenboom et al., 2000,
Immunol. Today 21:371-378, y Hoet et al. (2005) Nat Biotechnol. 23(3):344-8. Ademas, los elementos de cada
proceso se pueden combinar con los de otros procesos. Los procesos se pueden usar de forma que se introduzca
variacion en un unico dominio de la inmunoglobulina (por ejemplo, VH o VL) o en mudltiples dominios de la
inmunoglobulina (por ejemplo, VH y VL). La variacion se puede introducir en un dominio variable de inmunoglobulina,
por ejemplo, en la regién de una o mas de CDR1, CDR2, CDRS3, FR1, FR2, FR3 y/o FR4, con referencia a dichas
regiones de cualquiera y ambos de los dominios pesados y variables de la cadena ligera. Por ejemplo, la(s) variacion
(variaciones) se pueden introducir en las tres CDR de un dominio variable dado, o en CDR1 y CDR2, por ejemplo, de
un dominio variable de la cadena pesada. Es factible cualquier combinacién. En un proceso, se construyen
bibliotecas de anticuerpos insertando diversos oligonucledtidos que codifican CDR en las regiones correspondientes
del acido nucleico. Los oligonucleétidos se pueden sintetizar usando nucleoétidos o trinucleétidos monoméricos. Por
ejemplo, Knappik et al., 2000, J. Mol. Biol. 296:57-86 describen un método de construccion de CDR que codifican
oligonucleotidos usando sintesis de trinucleétidos y un molde con sitios de restriccién manipulados para aceptar los
oligonucleotidos.

En otro proceso, se inmuniza un animal (por ejemplo, un roedor) con calicreina plasmatica. El animal se refuerza
opcionalmente con el antigeno para estimular adicionalmente la respuesta. Entonces se aislan células del bazo del
animal, y se amplifica acido nucleico que codifica los dominios VH y/o VL y se clona para la expresion en la
biblioteca de presentacion.

En otro proceso mas, se construyen bibliotecas de anticuerpo a partir de acido nucleico amplificado de genes de
inmunoglobulina intactos de la linea germinal. El acido nucleico amplificado incluye acido nucleico que codifica el
dominio VH y/o dominio VL. Las fuentes de &cidos nucleicos que codifican inmunoglobulina se describen mas
adelante. La amplificacién puede incluir PCR, por ejemplo, con cebadores que se hibridan con la regién constante, u
otro método de amplificacién.

Se pueden obtener dominios de inmunoglobulina que codifican &cido nucleico de las células inmunitarias de, por
ejemplo, un primate (por ejemplo, un humano), ratén, conejo, camello o roedor. En un ejemplo, las células se
seleccionan para una propiedad particular. Se pueden seleccionar linfocitos B en diversas etapas de madurez. En
otro ejemplo, los linfocitos B son intactos.

En un caso, se usa citometria activada por fluorescencia (FACS) para clasificar linfocitos B que expresan moléculas
de IgM, IgD o IgG unidas a la superficie. Ademas, se pueden aislar linfocitos B que expresan diferentes isotipos de
IgG. En otra realizacion preferida, los linfocitos B o T se cultivan in vitro. Las células se pueden estimular in vitro, por
ejemplo, cultivando con células nodrizas o afiadiendo mitdgenos u otros reactivos inmunomoduladores, tales como
anticuerpos contra CD40, ligando de CD40 o CD20, miristato-acetato de forbol, lipopolisacarido bacteriano,
concanavalina A, fitohemaglutinina o mitégeno de fitolaca.

En otro caso, las células se aislan de un sujeto que tiene una enfermedad o afeccion descrita en el presente
documento, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica.

En un caso preferido, las células han activado un programa de hipermutacién somatica. Las células se pueden
estimular para experimentar mutagénesis somatica de genes de inmunoglobulina, por ejemplo, mediante tratamiento
con anticuerpos anti-inmunoglobulina, anti-CD40 y anti-CD38 (véase, por ejemplo, Bergthorsdottir et al., 2001, J.
Immunol. 166:2228). En otra realizacién, las células son intactas.

Se puede aislar el acido nucleico que codifica un dominio variable de inmunoglobulina de un repertorio natural
siguiendo un método a modo de ejemplo. En primer lugar, se aisla ARN de la célula inmunitaria. Se separan ARNm
de longitud completa (es decir, tapados) (por ejemplo, degradando ARN sin tapar con fosfatasa intestinal bovina).
Entonces se retira la tapa con pirofosfatasa acida de tabaco y se usa transcripcion inversa para producir el ADNc.

La transcripcion inversa de la primera cadena (antisentido) se puede hacer en cualquier modo con cualquier cebador
adecuado. Véase, por ejemplo, de Haard et al., 1999, J. Biol. Chem. 274:18218-30. La region de unién del cebador
puede ser constante entre diferentes inmunoglobulinas, por ejemplo, con el fin de transcribir de forma inversa
diferentes isotipos de inmunoglobulina. La regioén de unién del cebador también puede ser especifica para un isotipo
particular de inmunoglobulina. Normalmente, el cebador es especifico para una regiéon que esta 3' con respecto a
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una secuencia que codifica al menos una CDR. En otra realizacién, se pueden usar cebadores de poli-dT (y se
pueden preferir para los genes de la cadena pesada).

Se puede ligar una secuencia sintética al extremo 3' de la hebra transcrita de forma inversa. Se puede usar la
secuencia sintética como sitio de union a cebador para la unién del cebador directo durante la amplificacién por PCR
después de la transcripcion inversa. El uso de la secuencia sintética puede obviar la necesidad de usar un conjunto
de cebadores directos diferentes para capturar completamente la diversidad disponible.

Entonces se amplifica el gen que codifica el dominio variable, por ejemplo, usando una o mas rondas. Si se usan
multiples rondas, se pueden usar cebadores anidados para la elevada fidelidad. Entonces se clona el &cido nucleico
amplificado en un vector de biblioteca de presentacion.

Métodos de cribado secundario

Después de seleccionar miembros de biblioteca candidatos que se unen a una diana, cada miembro de biblioteca
candidato se puede analizar adicionalmente, por ejemplo, para caracterizar adicionalmente sus propiedades de
unioén para la diana, por ejemplo, calicreina plasmatica. Cada miembro de biblioteca candidato se puede someter a
uno o mas ensayos de cribado secundarios. El ensayo puede ser para una propiedad de unién, una propiedad
catalitica, una propiedad inhibidora, una propiedad fisiolégica (por ejemplo, citotoxicidad, eliminacién renal,
inmunogenicidad), una propiedad estructural (por ejemplo, estabilidad, conformacién, estado de oligomerizacién) u
otra propiedad funcional. Se puede usar repetidamente el mismo ensayo, pero con condiciones variables, por
ejemplo, para determinar el pH, sensibilidades i6nicas o térmicas.

Segun convenga, los ensayos pueden usar directamente un miembro de biblioteca de presentacién, un polipéptido
recombinante producido a partir del acido nucleico que codifica el polipéptido seleccionado, o un péptido sintético
sintetizado basandose en la secuencia del polipéptido seleccionado. En el caso de Fabs seleccionados, los Fab se
pueden evaluar o se puede modificar y producir como proteinas de IgG intactas. Los ensayos a modo de ejemplo
para las propiedades de unién incluyen los siguientes.

ELISA. Se pueden evaluar proteinas de unién usando un ensayo de ELISA. Por ejemplo, cada proteina se pone en
contacto con una placa de microtitulacion cuya superficie inferior se ha recubierto con la diana, por ejemplo, una
cantidad limitante de la diana. La placa se lava con tampén para retirar los polipéptidos no especificamente unidos.
Entonces, se determina la cantidad de la proteina de unién unida a la diana sobre la placa sondando la placa con un
anticuerpo que puede reconocer la proteina de union, por ejemplo, una marca o porciéon constante de la proteina de
unién. El anticuerpo se asocia con un sistema de deteccion (por ejemplo, una enzima tal como fosfatasa alcalina o
peroxidasa de rabano picante (HRP) que produce un producto colorimétrico cuando se proporcionan sustratos
apropiados).

Ensayos de union homogénea. Se puede analizar la capacidad de una proteina de unién descrita en el presente
documento para unirse a una diana usando un ensayo homogéneo, es decir, después de que se afadan todos los
componentes del ensayo, no se requieren manipulaciones adicionales de liquidos. Por ejemplo, se puede usar
transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET) como ensayo homogéneo (véase, por ejemplo,
Lakowicz et al., patente de EE.UU. N° 5.631.169; Stavrianopoulos, et al., patente de EE.UU. N° 4.868.103). Se
selecciona una marca de fluoréforo sobre la primera molécula (por ejemplo, la molécula identificada en la fraccion)
de forma que su energia fluorescente emitida se pueda absorber por una marca fluorescente sobre una segunda
molécula (por ejemplo, la diana) si la segunda molécula esta en proximidad a la primera molécula. La marca
fluorescente sobre la segunda molécula fluoresce cuando absorbe la energia transferida. Puesto que la eficiencia de
transferencia de energia entre las marcas esta relacionada con la distancia que separa las moléculas, se puede
evaluar la relacién espacial entre las moléculas. En una situaciéon en la que la unioén ocurre entre las moléculas, la
emision fluorescente de la marca de molécula 'aceptora’ en el ensayo debe ser maxima. Se puede medir
convenientemente un evento de uniéon que estad configurado para monitorizar por FRET mediante medios de
deteccion fluorométricos estandares, por ejemplo, usando un fluorimetro. Por valoracién de la cantidad de la primera
o segunda molécula de unién, se puede generar una curva de unién para estimar la constante de unién en equilibrio.

Otro ejemplo de un ensayo homogéneo es ALFASCREEN™ (Packard Bioscience, Meriden CT). ALFASCREEN™
usa dos perlas marcadas. Una perla genera oxigeno singlete cuando se excita por un laser. La otra perla genera una
sefal de luz cuando el oxigeno singlete difunde desde la primera perla y colisiona con ella. La sefal solo se genera
cuando las dos perlas estan en proximidad. Se puede unir una perla al miembro de la biblioteca de presentacion, la
otra a la diana. Se miden las sefales para determinar el grado de unién.

Resonancia de plasmones superficiales (SPR). Se puede analizar la interaccion de proteina de unién y una diana
usando SPR. SPR o el analisis de interaccion biomolecular (BIA) detecta interacciones bioespecificas en tiempo real,
sin marcar ninguno de los interactuantes. Los cambios en la masa en la superficie de unién (indicativos de un evento
de union) del chip de BIA dan como resultado alteraciones del indice de refraccién de la luz cerca de la superficie (el
fendmeno éptico de la resonancia de plasmones superficiales (SPR)). Los cambios en la refractividad generan una
sefal detectable, que se mide como una indicacién de las reacciones en tiempo real entre moléculas biol6gicas. Los
métodos para usar SPR se describen, por ejemplo, en la patente de EE.UU. N° 5.641.640; Raether, 1988, Surface

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 688 093 T3

Plasmons Springer Verlag; Sjolander y Urbaniczky, 1991, Anal. Chem. 63:2338-2345; Szabo et al., 1995, Curr. Opin.
Struct. Biol. 5:699-705 y los recursos en linea proporcionados por BlAcore International AB (Uppsala, Suecia).

Se puede usar la informacién de SPR para proporcionar una medida precisa y cuantitativa de la constante de
disociacion en equilibrio (Kp), y parametros cinéticos, que incluyen Kas y Kdis, para la unién de una proteina de union
a una diana. Dichos datos se pueden usar para comparar diferentes biomoléculas. Por ejemplo, se pueden comparar
proteinas seleccionadas de una biblioteca de expresion con proteinas identificadas que tienen alta afinidad por la
diana o que tienen una Kais lenta. Esta informacion también se puede usar para desarrollar relaciones estructura-
actividad (SAR). Por ejemplo, se pueden comparar los parametros cinéticos y de unién en equilibrio de versiones
maduras de una proteina original con los parametros de la proteina original. Se pueden identificar los aminoacidos
de variante en posiciones dadas que se correlacionan con parametros de unidn particulares, por ejemplo, alta
afinidad y lenta Kdis. Esta informacién se puede combinar con modelado estructural (por ejemplo, usando modelado
de homologia, minimizacion de energia, o determinacion de la estructura por cristalografia de rayos X o RMN).
Como resultado, se puede formular y usar un entendimiento de la interaccion fisica entre la proteina y su diana para
guiar otros procesos de disefno.

Ensayos celulares. Se pueden cribar las proteinas de union para la capacidad para unirse a células que expresan
transitoria o establemente y muestran la diana de interés sobre la superficie celular. Por ejemplo, se pueden marcar
fluorescentemente las proteinas de uniéon a calicreina plasmatica y se puede detectar la unién a calicreina
plasmatica en presencia de ausencia de anticuerpo antagonista por un cambio en la intensidad de fluorescencia
usando citometria de flujo, por ejemplo, una maquina de FACS.

Otros métodos a modo de ejemplo para obtener proteinas de unién a calicreina plasmatica

Ademas del uso de las bibliotecas de presentacién, se pueden usar otros métodos para obtener una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, anticuerpo). Por ejemplo, se puede usar la proteina de calicreina
plasmatica o un fragmento de la misma como un antigeno en un animal no humano, por ejemplo, un roedor.

En un caso, el animal no humano incluye al menos una parte de un gen de la inmunoglobulina humana. Por ejemplo,
es posible manipular cepas de raton deficientes en la produccion de anticuerpos de raton con grandes fragmentos de
los loci de Ig humana. Usando la tecnologia de hibridomas, se pueden producir y seleccionar anticuerpos
monoclonales (mAb) especificos de antigeno derivados de los genes con la especificidad deseada. Véase, por
ejemplo, XENOMOUSE™, Green et al, 1994, Nat. Gen. 7: 13-21; documentos US 2003-0070185, WO 96/34096,
publicado el 31 de octubre de 1996, y la solicitud PCT N® PCT/US96/05928, presentada el 29 de abril de 1996.

En otro caso, se obtiene un anticuerpo monoclonal del animal no humano, y entonces se modifica, por ejemplo, se
humaniza o desinmuniza. Winter describe un método de injerto en CDR que se puede usar para preparar los
anticuerpos humanizados (solicitud de patente de R.U. GB 2188638A, presentada el 26 de marzo de 1987; la
patente de EE.UU. N? 5.225.539. Todas las CDR de un anticuerpo humano particular se pueden sustituir con al
menos una porcion de una CDR no humana o solo algunas de las CDR se pueden sustituir con CDR no humanas.
Solo es necesario sustituir el nimero de CDR requeridas para la unién del anticuerpo humanizado a un antigeno
predeterminado.

Se pueden generar anticuerpos humanizados reemplazando secuencias de la region variable Fv que no estan
directamente implicadas en la unién al antigeno con secuencias equivalentes de regiones variables Fv humanas. Los
métodos generales para generar anticuerpos humanizados se proporcionan por Morrison, S. L., 1985, Science
229:1202-1207, por Oi et al., 1986, BioTechniques 4:214, y por Queen et al., patentes de EE.UU. N° 5.585.089,
5.693.761 y 5.693.762. Los métodos incluyen aislar, manipular y expresar las secuencias de acidos nucleicos que
codifican todas o parte de las regiones variables Fv de inmunoglobulina de al menos una de una cadena pesada o
ligera. Estan disponibles numerosas fuentes de tal acido nucleico. Por ejemplo, se pueden obtener acidos nucleicos
de un hibridoma que produce un anticuerpo contra una diana predeterminada, como se ha descrito anteriormente. El
ADN recombinante que codifica el anticuerpo humanizado, o fragmento del mismo, se pueden clonar entonces en un
vector de expresién apropiado.

Reduccién de la inmunogenicidad de proteinas de unién a calicreina plasmatica

Se pueden modificar las proteinas de unién a calicreina plasmatica de inmunoglobulina (por ejemplo, proteinas de
unién a calicreina plasmatica de 1gG o Fab) para reducir la inmunogenicidad. Se desea inmunogenicidad reducida en
proteinas de unién a calicreina plasmatica previstas para su uso como terapéuticos, ya que reduce la probabilidad
de que el sujeto desarrolle una respuesta inmunitaria contra la molécula terapéutica. Las técnicas Utiles para reducir
la inmunogenicidad de proteinas de unién a calicreina plasmatica incluyen delecién/modificacién de los posibles
epitopes de linfocitos T humanos y "retromutacion a la linea germinal" de secuencias fuera de las CDR (por ejempilo,
region estructural y Fc).

Se puede modificar un anticuerpo de unién a calicreina plasmatica por delecion especifica de epitopes de linfocitos T
humanos o "desinmunizacion", por ejemplo, por los métodos desvelados en los documentos WO 98/52976 y
WO 00/34317. Brevemente, se analizan las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de un anticuerpo
para péptidos que se une a la clase Il de MHC; estos péptidos representan los posibles epitopes de linfocitos T
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(como se define en los documentos WO 98/52976 y WO 00/34317). Para la deteccion de posibles epitopes de
linfocitos T, se puede aplicar un enfoque de modelado informatico denominado "reconocimiento del plegamiento de
péptidos", y ademas, se pueden buscar en una base de datos de péptidos de unién de la clase Il de MHC humano
motivos presentes en las secuencias VH y VL, como se describe en los documentos WO 98/52976 y WO 00/34317.
Estos motivos se unen a cualquiera de los 18 alotipos principales de DR de la clase Il de MHC, y asi constituyen los
posibles epitopes de linfocitos T. Los posibles epitopes de linfocitos T detectados se pueden eliminar sustituyendo
nameros pequefnos de restos de aminoacidos en las regiones variables, o preferentemente, por sustituciones de un
Unico aminoacido. Se hacen sustituciones conservativas en la medida de lo posible, frecuentemente pero no
exclusivamente, se puede usar un aminoacido comun en esta posicion en las secuencias de anticuerpos de la linea
germinal humana. Las secuencias de la linea germinal humana se desvelan en Tomlinson, I.A. et al., 1992, J. Mol.
Biol. 227:776-798; Cook, G. P. et al., 1995, Immunol. Today Vol. 16 (5): 237-242; Chothia, D. et al., 1992, J. Mol. Bio.
227:799-817. El directorio V BASE proporciona un directorio completo de secuencias de la regiéon variable de
inmunoglobulina humana (compilado por Tomlinson, I.A. et al. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge,
R.U.). Después de la desinmunizacion se identifican cambios, se pueden construir acidos nucleicos que codifican Vu
y VL por mutagénesis u otros métodos de sintesis (por ejemplo, sintesis de novo, sustitucién de casetes, etc.).
Opcionalmente, se puede fusionar la secuencia variable mutagenizada con una regién constante humana, por
ejemplo, IgG1 humana o regiones constantes k.

En algunos casos, un posible epitope de linfocitos T incluira restos que se conoce o predice que son importantes
para la funcién del anticuerpo. Por ejemplo, los posibles epitopes de linfocitos T estdn normalmente inclinados hacia
las CDR. Ademas, los posibles epitopes de linfocitos T pueden ocurrir en restos de la regién estructural importantes
para la estructura y unién del anticuerpo. Los cambios para eliminar estos posibles epitopes requeriran en algunos
casos mas escrutinio, por ejemplo, haciendo y probando cadenas con y sin el cambio. Cuando sea posible, los
posibles epitopes de linfocitos T que solapan las CDR se eliminaron por sustituciones fuera de las CDR. En algunos
casos, una alteracion dentro de una CDR es la Unica opcidn, y asi se deben probar variantes con y sin esta
sustitucion. En otros casos, la sustitucion requerida para retirar un posible epitope de linfocitos T es en una posicién
de resto dentro de la regién estructural que podria ser critica para la unién del anticuerpo. En estos casos, se deben
probar las variantes con y sin esta sustitucion. Asi, en algunos casos se disefaron varias regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras desinmunizadas de variante y se probaron diversas combinaciones de cadena pesada /
ligera con el fin de identificar el anticuerpo desinmunizado éptimo. La eleccién del anticuerpo desinmunizado final se
puede hacer entonces considerando la afinidad de union de las diferentes variantes conjuntamente con el grado de
desinmunizacion, es decir, el nimero de posibles epitopes de linfocitos T que quedan en la region variable. Se
puede usar la desinmunizacién para modificar cualquier anticuerpo, por ejemplo, un anticuerpo que incluye una
secuencia no humana, por ejemplo, un anticuerpo sintético, un anticuerpo murino, otro anticuerpo monoclonal no
humano, o un anticuerpo aislado de una biblioteca de presentacion.

Los anticuerpo de unién a calicreina plasmatica se "retromutan a la linea germinal” invirtiendo uno o mas
aminoacidos no de la linea germinal en regiones estructurales a aminodacidos de la linea germinal correspondientes
del anticuerpo, mientras que se retienen sustancialmente las propiedades de unién. También se pueden usar
métodos similares en la regién constante, por ejemplo, en dominios de inmunoglobulina constantes.

Los anticuerpos que se unen a calicreina plasmatica, por ejemplo, un anticuerpo descrito en el presente documento,
se pueden modificar con el fin de hacer las regiones variables del anticuerpo mas similares a una 0 mas secuencias
de la linea germinal. Por ejemplo, un anticuerpo puede incluir una, dos, tres 0 mas sustituciones de aminoacidos, por
ejemplo, en una region estructural, CDR, o region constante, para hacerla mas similar a una secuencia de referencia
de la linea germinal. Un método de retromutacion a la linea germinal a modo de ejemplo puede incluir identificar una
0 mas secuencias de la linea germinal que son similares (por ejemplo, las mas similares en una base de datos
particular) a la secuencia del anticuerpo aislado. Las mutaciones (al nivel de aminoacidos) se hacen entonces en el
anticuerpo aislado, ya sea gradualmente o en combinaciéon con otras mutaciones. Por ejemplo, se hace una
biblioteca de acidos nucleicos que incluye secuencias que codifican algunas o todas las posibles mutaciones de la
linea germinal. Entonces se evallUan los anticuerpos mutados, por ejemplo, para identificar un anticuerpo que tiene
uno o mas restos adicionales de la linea germinal con respecto al anticuerpo aislado y que es todavia util (por
ejemplo, tiene una actividad funcional). En un caso, se introducen tantos restos de la linea germinal en un anticuerpo
aislado como sea posible.

En un caso, se usa mutagénesis para sustituir o insertar uno 0 mas restos de la linea germinal en una region
estructural y/o regién constante. Por ejemplo, un resto de la region estructural y/o regiéon constante de la linea
germinal puede ser de una secuencia de la linea germinal que es similar (por ejemplo, el méas similar) a la regioén no
variable que se modifica. Después de la mutagénesis, se puede evaluar la actividad (por ejemplo, unién u otra
actividad funcional) del anticuerpo para determinar si el resto o restos de la linea germinal son tolerados (es decir, no
suprimen la actividad). Se puede realizar mutagénesis similar en las regiones estructurales.

Se puede realizar en diferentes formas la seleccién de una secuencia de la linea germinal. Por ejemplo, se puede
seleccionar una secuencia de la linea germinal si cumple un criterio predeterminado para selectividad o similitud, por
ejemplo, al menos un cierto porcentaje de identidad, por ejemplo, al menos 75, 80, 85, 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98, 99 0 99,5 % de identidad. La seleccién se puede realizar usando al menos 2, 3, 5 0 10 secuencias de la linea
germinal. En el caso de CDR1 y CDR2, identificar una secuencia similar de la linea germinal puede incluir
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seleccionar dicha secuencia. En el caso de CDR3, identificar una secuencia similar de la linea germinal puede incluir
seleccionar dicha secuencia, pero puede incluir usar dos secuencias de la linea germinal que contribuyen por
separado a la porcién del extremo amino y la porcién del extremo carboxi de la secuencia. En otras
implementaciones se usan mas de una o dos secuencias de la linea germinal, por ejemplo, para formar una
secuencia consenso.

En un caso, con respecto a una secuencia del dominio variable de referencia particular, por ejemplo, una secuencia
descrita en el presente documento, una secuencia relacionada del dominio variable tiene al menos 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 95 0 100 % de las posiciones de aminoacidos de CDR que no son idénticas a restos en las secuencias
de CDR de referencia, restos que son idénticos a restos en posiciones correspondientes en una secuencia de la
linea germinal humana (es decir, una secuencia de aminoacidos codificada por un acido nucleico de la linea
germinal humana).

En un caso, con respecto a una secuencia del dominio variable de referencia particular, por ejemplo, una secuencia
descrita en el presente documento, una secuencia del dominio variable relacionada tiene al menos 30, 50, 60, 70,
80, 90 o0 100 % de las regiones FR idénticas a la secuencia de FR de una secuencia de la linea germinal humana,
por ejemplo, una secuencia de la linea germinal relacionada con la secuencia del dominio variable de referencia.

Por consiguiente, es posible aislar un anticuerpo que tiene actividad similar a un anticuerpo de interés dado, pero es
mas similar a una 0 mas secuencias de la linea germinal, particularmente una o mas secuencias de la linea germinal
humana. Por ejemplo, un anticuerpo puede ser al menos 90, 91 , 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 99,5 % idéntico a
una secuencia de la linea germinal en una regién fuera de las CDR (por ejemplo, regiones estructurales). Ademas,
un anticuerpo puede incluir al menos 1, 2, 3, 4 o 5 restos de la linea germinal en una regién CDR, siendo el resto de
la linea germinal de una secuencia de la linea germinal similar (por ejemplo, el mas similar) a la region variable que
se modifica. Las secuencias de la linea germinal de interés primario son secuencias de la linea germinal humana. La
actividad del anticuerpo (por ejemplo, la actividad de unién como se mide por KA) puede estar dentro de un factor o
100, 10, 5, 2, 0,5, 0,1 y 0,001 del anticuerpo original.

Se han determinado las secuencias de la linea germinal de genes de inmunoglobina humana y estan disponibles de
varias fuentes, que incluye INTERNATIONAL IMMUNOGENETICS INFORMATION SYSTEM® (IMGT), y el
directorio V BASE (compilado por Tomlinson, I.A. et al. MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, R.U.).

Las secuencias de referencia de la linea germinal a modo de ejemplo para Vkappa incluyen: O12/02, O18/08, A20,
A30, L14, L1, L15, L4/18a, L5/L19, L8, L23, L9, L24, L11, L12, O11/01, A17, A1, A18, A2, A19/A3, A23, A27, Al1,
L2/L16, L6, L20, L25, B3, B2, A26/A10 y A14. Véase, por ejemplo, Tomlinson et al., 1995, EMBO J. 14(18):4628-3.

Una secuencia de referencia de la linea germinal para el dominio variable de HC se puede basar en una secuencia
que tiene estructuras candnicas particulares, por ejemplo, 1-3 estructuras en los bucles hipervariables H1 y H2. Las
estructuras candnicas de bucles hipervariables de un dominio variable de inmunoglobulina se pueden deducir de su
secuencia, como se describe en Chothia et al., 1992, J. Mol. Biol. 227:799-817; Tomlinson et al., 1992, J. Mol. Biol.
227:776-798); y Tomlinson et al., 1995, EMBO J. 14(18):4628-38. Las secuencias a modo de ejemplo con una
estructura 1-3 incluyen: DP-1, DP-8, DP-12, DP-2, DP-25, DP-15, DP-7, DP-4, DP-31, DP-32, DP-33, DP-35, DP-40,
7-2, hv3005, hv3005f3, DP-46, DP-47, DP-58, DP-49, DP-50, DP-51, DP-53 y DP-54.

Produccién de proteinas

Se pueden usar métodos estandares de acido nucleico recombinante para expresar una proteina que se une a
calicreina plasmatica. Generalmente, se clona una secuencia de acidos nucleicos que codifica la proteina en un
vector de acido nucleico de expresion. Por supuesto, si la proteina incluye multiples cadenas de polipéptidos, cada
cadena se puede clonar en un vector de expresién, por ejemplo, los mismos vectores o diferentes, que se expresan
en las mismas células o diferentes.

Produccién de anticuerpos. Se pueden producir algunos anticuerpos, por ejemplo Fabs, en células bacterianas, por
ejemplo, células de E. coli (véase por ejemplo, Nadkarni, A. et al., 2007 Protein Expr Purif 52(1):219-29). Por
ejemplo, si el Fab se codifica por secuencias en un vector de presentacion en fagos que incluye un codén de
terminacion supresible entre la entidad de presentacion y una proteina de bacteriéfago (o fragmento de la misma), el
acido nucleico del vector se puede transferir a una célula bacteriana que no puede suprimir un codén de terminacion.
En este caso, el Fab no se fusiona con la proteina del gen lll y se secreta en el periplasma y/o medio.

Los anticuerpos también se pueden producir en células eucariotas. En una realizacion, los anticuerpos (por ejemplo,
scFv) se expresan en una célula de levadura tal como Pichia (véanse, por ejemplo, Powers et al., 2001 , J. Immunol.
Methods. 251 : 123-35; Schoonooghe S. et al, 2009 BMC Biotechnol. 9:70; Abdel-Salam, HA. et al, 2001 Appl
Microbiol Biotechnol 56(1 -2): 157-64; Takahashi K. et al, 2000 Biosci Biotechnol Biochem 64(10):2138-44; Edqvist,
J. et al,, 1991 J Biotechnol 20(3):291 -300), Hanseula o Saccharomyces. Un experto en la técnica puede optimizar la
produccion de anticuerpos en levadura optimizando, por ejemplo, las condiciones de oxigeno (véanse, por ejemplo,
Baumann K., et al. 2010 BMC Syst. Biol. 4: 141), osmolaridad (véase, por ejemplo, Dragosits, M. et al., 2010 BMC
Genomics 11:207), temperatura (véase, por ejemplo, Dragosits, M. et al., 2009 J Proteome Res. 8(3): 1380-92),
condiciones de fermentacion (véase, por ejemplo, Ning, D. et al. 2005 J. Biochem. and Mol. Biol. 38(3): 294-299),
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cepa de levadura (véase, por ejemplo, Kozyr, AV et al. 2004 Mol Biol (Mosk) 38(6): 1067-75; Horwitz, AH. et al, 1988
Proc Natl Acad Sci U S A 85(22): 8678-82; Bowdish, K. et al. 1991 J Biol Chem 266(18): 11901-8), expresion en
exceso de proteinas para potenciar la producciéon de anticuerpos (véase, por ejemplo, Gasser, B. et al., 2006
Biotechol. Bioeng. 94(2):353-61), nivel de acidez del cultivo (véase, por ejemplo, Kobayashi H., et al, 1997 FEMS
Microbiol Lett 152(2):235-42), concentraciones de sustratos y/o iones (véase, por ejemplo, Ko JH. et al., 2996 Appl
Biochem Biotechnol 60(1):41 - 8). Ademas, se pueden usar sistemas de levadura para producir anticuerpos con una
semivida prolongada (véase, por ejemplo, Smith, BJ. et al. 2001 Bioconjug Chem 12(5):750-756),

En un caso preferido, los anticuerpos se producen en células de mamifero. Las células hospedadoras de mamifero
preferidas para expresar los anticuerpos de clon o fragmentos de unién al antigeno de los mismos incluyen ovario de
hamster chino (células CHO) (incluyendo células CHO dhfr-, descritas en Urlaub y Chasin, 1980, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 77:4216-4220, usadas con un marcador de seleccion de DHFR, por ejemplo, como se describe en
Kaufman y Sharp, 1982, Mol. Biol. 159:601 621), lineas celulares linfociticas, por ejemplo, células de mieloma NSO y
células SP2, células COS, células HEK 293T (J. Immunol. Methods (2004) 289(1-2):65-80), y una célula de un
animal transgénico, por ejemplo, un mamifero transgénico. Por ejemplo, la célula es una célula epitelial mamaria.

En algunos casos, se producen proteinas de union a calicreina plasmatica en un sistema de planta o libre de células
(véase, por ejemplo, Galeffi, P., et al., 2006 J Trans| Med 4:39).

Ademas de la secuencia de acidos nucleicos que codifica el dominio de inmunoglobulina diversificado, los vectores
de expresion recombinantes pueden llevar secuencias adicionales, tales como secuencias que regulan la replicacion
del vector en células hospedadoras (por ejemplo, origenes de replicacion) y genes marcadores de seleccién. El gen
marcador de seleccidn facilita la seleccién de células hospedadoras en las que el vector se ha introducido (véanse,
por ejemplo, las patentes de EE.UU. N 4.399.216, 4.634.665 y 5.179.017). Por ejemplo, normalmente el gen
marcador de seleccion confiere resistencia a farmacos, tales como G418, higromicina 0 metotrexato, en una célula
hospedadora en la que se ha introducido el vector. Los genes marcadores de seleccién preferidos incluyen el gen de
dihidrofolato reductasa (DHFR) (para su uso en células hospedadoras dhfr con seleccion/amplificacion con
metotrexato) y el gen neo (para seleccién con G418).

En un sistema a modo de ejemplo para la expresion recombinante de un anticuerpo, o porcién de unién al antigeno
del mismo, un vector de expresién recombinante que codifica tanto la cadena pesada del anticuerpo como la cadena
ligera del anticuerpo se introduce en células CHO dhfr por transfeccion mediada por fosfato de calcio. Dentro del
vector de expresién recombinante, los genes de la cadena pesada y ligera del anticuerpo se unen cada uno
operativamente a elementos reguladores potenciadores / promotores (por ejemplo, derivados de SV40, CMV,
adenovirus y similares, tales como un elemento promotor del potenciador de CMV / regulador de AdMLP o un
elemento regulador del potenciador de SV40 / promotor de AAMLP) para conducir altos niveles de transcripcion de
los genes. El vector de expresion recombinante también lleva un gen DHFR, que permite la seleccion de células
CHO que se han transfectado con el vector usando seleccion / amplificacion con metotrexato. Se cultivan las células
hospedadoras transformantes seleccionadas para permitir la expresién de las cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo y se recupera anticuerpo intacto del medio de cultivo. Se usan técnicas estandares de biologia molecular
para preparar el vector de expresiébn recombinante, transfectar las células hospedadoras, seleccionar
transformantes, cultivar las células hospedadoras y recuperar el anticuerpo del medio de cultivo. Por ejemplo, se
pueden aislar algunos anticuerpos por cromatografia de afinidad con una matriz acoplada a proteina A o proteina G.

Para los anticuerpos que incluyen un dominio Fc, el sistema de produccién de anticuerpos puede producir
anticuerpos en los que esta glucosilada la region Fc. Por ejemplo, el dominio Fc de moléculas de IgG esta
glucosilado en la asparagina 297 en el dominio CH2. Esta asparagina es el sitio para la modificacion con
oligosacaridos de tipo biantenario. Se ha demostrado que se requiere esta glucosilacion para funciones efectoras
mediadas por receptores de Fcg y el complemento C1q (Burton y Woof, 1992, Adv. Immunol. 51 : 1-84; Jefferis et
al., 1998, Immunol. Rev. 163:59-76). En una realizacién, el dominio Fc se produce en un sistema de expresion de
mamifero que glucosila apropiadamente el resto correspondiente a la asparagina 297. El dominio Fc también puede
incluir otras modificaciones postraduccionales eucariotas.

También se pueden producir anticuerpos por un animal transgénico. Por ejemplo, la patente de EE.UU. N© 5.849.992
describe un método de expresion de un anticuerpo en la glandula mamaria de un mamifero transgénico. Se
construye un transgén que incluye un promotor especifico de la leche y &cidos nucleicos que codifican el anticuerpo
de interés y una secuencia sefnal para la secrecion. La leche producida por las hembras de dichos mamiferos
transgénicos incluye, secretada en ella, el anticuerpo de interés. El anticuerpo se puede purificar de la leche, o para
algunas aplicaciones, se usa directamente.

Caracterizacién de proteinas de unién a calicreina plasmatica

Clso (concentracion inhibidora al 50 %) y CEso (concentracion eficaz al 50 %). Dentro de una serie o grupo de
proteinas de unién, las que tienen menores valores de Clsp 0 CEso se consideran inhibidores més potentes de
calicreina plasmatica que las proteinas de unién que tienen mayores valores de Clso 0 CEso. Las proteinas de union
a modo de ejemplo tienen un valor de Clso inferior a 800 nM, 400 nM, 100 nM, 25 nM, 5 nM o 1 nM, por ejemplo,
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como se mide en un ensayo in vitro para la inhibicién de la actividad de calicreina plasmatica cuando la calicreina
plasmatica es a 2 pM.

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica también se pueden caracterizar con referencia a la actividad de los
eventos de sefalizacion de factor Xl y HMWK (cininégeno de alto peso molecular), por ejemplo, la produccién de
factor Xlla y/o bradiquinina.

Las proteinas de uniéon también se pueden evaluar para la selectividad hacia calicreina plasmatica. Por ejemplo, se
puede ensayar una proteina de union a calicreina plasmatica para su potencia hacia calicreina plasmatica y se
puede determinar un panel de calicreinas y un valor de Clso o valor de CEso para cada calicreina. En un caso, un
compuesto que demuestra un bajo valor de Clso 0 valor de CEso para la calicreina plasmatica, y un mayor valor de
Clso o valor de CEso, por ejemplo, al menos 2, 5 0 10 veces mayor, para otra calicreina dentro del panel de prueba
se considera que es selectivo hacia calicreina plasmatica.

Se puede realizar un estudio farmacocinético en rata, ratones o0 mono con proteinas de unién a calicreina plasmatica
para determinar la semivida de calicreina plasmatica en el suero. Asimismo, el efecto de la proteina de union se
puede evaluar in vivo, por ejemplo, en un modelo animal para una enfermedad (por ejemplo, edema inducido por
carragenina en la pata trasera de la rata (Winter et al. Proc Soc Exp Biol Med. 1962;111:544-7)), para su uso como
un terapéutico, por ejemplo, para tratar una enfermedad o afeccion descrita en el presente documento, por ejemplo,
un trastorno asociado a calicreina plasmatica.

Composiciones farmacéuticas

Se pueden usar las proteinas (por ejemplo, proteinas de unién) que se unen a calicreina plasmatica (por ejemplo,
calicreina plasmatica humana y/o calicreina plasmatica murina) y, por ejemplo, incluyen al menos una regién
variable de inmunoglobulina en los métodos de tratamiento (o prevencion) de una enfermedad o afeccion asociada a
calicreina plasmatica. Las proteinas de unién pueden estar presentes en una composicion, por ejemplo, una
composicién farmacéuticamente aceptable o composicién farmacéutica, que incluye una proteina de unién de
calicreina plasmatica, por ejemplo, una molécula de anticuerpo u otro polipéptido o péptido identificado que se une a
calicreina plasmatica, como se describe en el presente documento. La proteina de unidn a calicreina plasmatica se
puede formular junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas incluyen
composiciones terapéuticas y composiciones de diagndstico, por ejemplo, composiciones que incluyen proteinas de
unién a calicreina plasmatica marcadas para la obtencion de imagenes in vivo, y composiciones que incluyen
proteinas de unién a calicreina plasmatica marcadas para el tratamiento (o prevencién) de una enfermedad asociada
a calicreina plasmatica.

Un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluye todos y cada uno de disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y de retraso de la absorcidn, y similares
que son fisiolégicamente compatibles. Preferentemente, el vehiculo es adecuado para administracion intravenosa,
intramuscular, subcuténea, parenteral, espinal o epidérmica (por ejemplo, por inyeccién o infusion), aunque también
se contemplan vehiculos adecuados para inhalacion y administracion intranasal. Dependiendo de la via de
administracion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se puede recubrir en un material para proteger el
compuesto de la accion de acidos y otras condiciones naturales que puedan inactivar el compuesto.

Una sal farmacéuticamente aceptable es una sal que retiene la actividad bioldgica deseada del compuesto y no
confiere ningun efecto toxicolégico no deseado (véase, por ejemplo, Berge, S.M,, et al., 1977, J. Pharm. Sci. 66:1-
19). Ejemplos de dichas sales incluyen sales de adicién de acido y sales de adicién de base. Las sales de adicién de
acido incluyen las derivadas de &cidos inorganicos no toxicos, tales como clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfarico,
brombhidrico, yodhidrico, fosforoso, y similares, asi como de acidos organicos no téxicos tales como acidos mono- y
dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos, acidos aromaticos, acidos
sulfénicos alifaticos y aromaticos, y similares. Las sales de adiciéon de base incluyen las derivadas de metales
alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, y similares, asi como de aminas organicas no toxicas,
tales como N,N'-dibenciletilendiamina, N-metilglucamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
procaina, y similares.

Las composiciones pueden estar en una variedad de formas. Estas incluyen, por ejemplo, formas farmacéuticas
liquidas, semisodlidas y sdlidas, tales como disoluciones liquidas (por ejemplo, disoluciones inyectables e infusibles),
dispersiones o suspensiones, comprimidos, pildoras, polvos, liposomas y supositorios. La forma puede depender del
modo de administracion previsto y aplicacion terapéutica. Muchas composiciones estan en forma de disoluciones
inyectables o infusibles, tales como composiciones similares a las usadas para administracién de seres humanos
con anticuerpos. Un modo de administracion a modo de ejemplo es parenteral (por ejemplo, intravenoso,
subcutaneo, intraperitoneal, intramuscular). En una realizacion, la proteina de unién a calicreina plasmatica se
administra por infusion o inyeccién intravenosa. En otra realizacion preferida, la proteina de unién a calicreina
plasmatica se administra por inyeccién intramuscular o subcutéanea.

Las expresiones "administracién parenteral” y "administrado por via parenteral”, como se usan en el presente
documento, significan modos de administracion distintos de administracion enteral y tépica, normalmente por
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inyeccion, e incluyen, sin limitacion, inyeccion intravenosa, intramuscular, intrarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intrarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal, e infusion.

La composicién se puede formular como una disolucién, microemulsion, dispersion, liposoma, u otra estructura
ordenada adecuada para la alta concentracion de farmaco. Se pueden preparar disoluciones inyectables estériles
incorporando la proteina de unién en la cantidad requerida en un disolvente apropiado con uno o una combinacion
de componentes enumerados anteriormente, segun se requiera, seguido por esterilizaciéon por filtracion.
Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene
un medio de dispersion basico y los otros componentes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de
polvos estériles para la preparacion de disoluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son
secado a vacio y liofilizacién que da un polvo del principio activo mas cualquier componente deseado adicional de
una disolucion previamente esterilizada por filtracién del mismo. La fluidez apropiada de una disolucion se puede
mantener, por ejemplo, usando un recubrimiento tal como lecitina, por el mantenimiento del tamafio de particulas
requerido en el caso de la dispersion y usando tensioactivos. Se puede provocar la absorcion prolongada de
composiciones inyectables incluyendo en la composicion un agente que retrasa la absorcion, por ejemplo, sales de
monoestearato y gelatina.

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica mediante una variedad de métodos, aunque
para muchas aplicaciones, la via/modo de administracién preferido es la inyeccion intravenosa o infusién. Por
ejemplo, para aplicaciones terapéuticas, la proteina de union a calicreina plasmatica se puede administrar por
infusion intravenosa a una tasa inferior a 30, 20, 10, 5 0 1 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a
100 mg/m<2> o 7 a 25 mg/m<2>. La via y/o modo de administracion variaran dependiendo de los resultados
deseados. En ciertas realizaciones, el compuesto activo se puede preparar con un vehiculo que protegera el
compuesto contra la rapida liberacion, tal como una formulacién de liberacion controlada, que incluye implantes, y
sistemas de administracién microencapsulada. Se pueden usar polimeros biocompatibles biodegradables, tales
como etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Estan
disponibles muchos métodos para la preparacion de tales formulaciones. Véanse, por ejemplo, Sustained and
Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., 1978, Marcel Dekker, Inc., New York.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar con dispositivos médicos. Por ejemplo, en un caso, una
composicién farmacéutica desvelada en el presente documento se puede administrar con un dispositivo, por
ejemplo, un dispositivo de inyeccion hipodérmica sin aguja, una bomba, o implante.

En ciertos casos, se puede formular una proteina de unién a calicreina plasmatica para garantizar la apropiada
distribucion in vivo. Por ejemplo, la barrera hematoencefélica (BHE) excluye muchos compuestos altamente
hidréfilos. Para garantizar que los compuestos terapéuticos desvelados en el presente documento crucen la BHE (si
se desea), se pueden formular, por ejemplo, en liposomas. Para los métodos de fabricacién de liposomas, véanse,
por ejemplo, las patentes de EE.UU. N° 4.522.811; 5.374.548; y 5.399.331. Los liposomas pueden comprender uno
0 mas restos que son selectivamente transportados en células u érganos especificos, asi potencian la administracién
de farmaco dirigida (véase, por ejemplo, V.V. Ranade, 1989, J. Clin. Pharmacol. 29:685).

Las pautas posoldgicas se ajustan para proporcionar la respuesta deseada optima (por ejemplo, una respuesta
terapéutica). Por ejemplo, se puede administrar un Unico bolo, se pueden administrar con el tiempo varias dosis
divididas o la dosis se puede reducir 0 aumentar proporcionalmente como se indica por las exigencias de la situacion
terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parentales en forma unitaria de dosificacion
para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacién como se usa en el
presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los
sujetos que se van a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion para
las formas unitarias de dosificacion puede venir impuesta por y directamente dependiente de (a) las caracteristicas
Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular a lograr, y (b) las limitaciones inherentes en la materia
del mezclado de dicho compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad en individuos.

Un intervalo no limitante a modo de ejemplo para una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de una proteina
de unién (por ejemplo, un anticuerpo) desvelada en el presente documento es 0,1-20 mg/kg, mas preferentemente 1-
10 mg/kg. Se puede administrar un anticuerpo anti-calicreina plasmatica, por ejemplo, por infusién intravenosa, por
ejemplo, a una tasa de inferior a 30, 20, 10, 5 o 1 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a
100 mg/m<2> o aproximadamente 5 a 30 mg/m<2>. Para proteinas de unién mas pequefas en peso molecular que
un anticuerpo, las cantidades apropiadas pueden ser proporcionalmente inferiores. Los valores de dosificacién
pueden variar con el tipo y la gravedad de la afeccién que va a aliviarse. Para un sujeto particular, se pueden ajustar
pautas posoldgicas especificas con el tiempo segun la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que
administra o supervisa la administracion de las composiciones.

Las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento pueden incluir una "cantidad
terapéuticamente eficaz" o una "cantidad profilacticamente eficaz" de una proteina de union a calicreina plasmatica
desvelada en el presente documento. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a
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dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado terapéutico deseado. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion puede variar segun factores tales como el estado de enfermedad, edad,
sexo y peso del individuo, y la capacidad de la proteina para provocar una respuesta deseada en el individuo. Una
cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier efecto téxico o perjudicial de la composicion es
compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos.

Una "dosificacion terapéuticamente eficaz" modula preferentemente un parametro medible, por ejemplo, niveles de
anticuerpos 1gG circulantes en un grado estadisticamente significativo o al menos aproximadamente 20 %, mas
preferentemente en al menos aproximadamente 40 %, incluso mas preferentemente en al menos aproximadamente
60 %, y todavia mas preferentemente en al menos aproximadamente 80 % con respecto a los sujetos no tratados.
La capacidad de un compuesto para modular un parametro medible, por ejemplo, un parametro asociado a
enfermedad, se puede evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de eficacia en trastornos y condiciones
humanas, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica. Alternativamente, esta propiedad de una
composicion se puede evaluar examinando la capacidad del compuesto para modular un parametro in vitro.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de
tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Normalmente, debido a que una dosis profilactica se
usa en sujetos antes de o en una fase mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera
inferior a la cantidad terapéuticamente eficaz.

Estabilizacion y retencion

En un caso, una proteina de unién a calicreina plasmatica se asocia fisicamente con un resto que mejora su
estabilizacion y/o retencién en circulacion, por ejemplo, en sangre, suero, linfa, u otros tejidos, por ejemplo, en al
menos 1,5, 2, 5, 10 o 50 veces. Por ejemplo, una proteina de union a calicreina plasmatica se puede asociar a un
polimero, por ejemplo, un polimero sustancialmente no antigénico, tal como poli(6xidos de alquileno) o poli(6xidos de
etileno). Los polimeros adecuados variaran sustancialmente en peso. Se pueden usar los polimeros que tienen
pesos moleculares promedios en nimero que varian desde aproximadamente 200 hasta aproximadamente 35.000
(o aproximadamente 1.000 a aproximadamente 15.000, y 2.000 a aproximadamente 12.500). Por ejemplo, se puede
conjugar una proteina de unién a calicreina plasmatica con un polimero soluble en agua, por ejemplo, polimeros de
polivinilo hidréfilos, por ejemplo, poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona. Una lista no limitante de dichos polimeros
incluye homopolimeros de poli(éxido de alquileno) tales como polietilenglicol (PEG) o polipropilenglicoles, polioles
polioxietilenados, copolimeros de los mismos, y copolimeros de bloque de los mismos, a condicion de que se
mantenga la solubilidad en agua de los copolimeros de bloque.

También se puede asociar una proteina de union a calicreina plasmatica a una proteina transportadora, por ejemplo,
una albdmina de suero, tal como una albdmina de suero humano (véase, por ejemplo, Smith, BJ. et al., 2001
Bioconjug Chem 12(5): 750-756). Por ejemplo, se puede usar una fusién traduccional para asociar la proteina
transportadora con la proteina de unién a calicreina plasmatica.

También se puede modificar una proteina de unién a calicreina plasmatica como un derivado de HESilacién. Los
procesos para la HESilacion de una proteina de unién a calicreina plasmatica utilizan hidroxietilalmidon para
modificar la proteina. La HESilacion de una proteina puede prolongar la semivida en circulacion de la proteina y
también reducir la eliminacién renal.

Kits

Se puede proporcionar en un kit una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento,
por ejemplo, como un componente de un kit. Por ejemplo, el kit incluye (a) una proteina de unién a calicreina
plasmatica, por ejemplo, una composicion (por ejemplo, una composicién farmacéutica) que incluye una proteina de
unién a calicreina plasmatica, y, opcionalmente (b) material informativo. El material informativo puede ser material
descriptivo, de instrucciones, de comercializacion u otro material que se refiere a un método descrito en el presente
documento y/o al uso de una proteina de unién a calicreina plasmatica, por ejemplo, para un método descrito en el
presente documento.

El material informativo del kit no se limita en su forma. En un caso, el material informativo puede incluir informacion
sobre la produccién del compuesto, peso molecular del compuesto, concentracién, fecha de caducidad, informacién
del lote o sitio de produccion, etc. En un caso, el material informativo se refiere al uso de la proteina de union para
tratar, prevenir o diagnosticar trastornos y afecciones, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina
plasmatica.

En un caso, el material informativo puede incluir instrucciones para administrar una proteina de unién a calicreina
plasmatica en un modo adecuado para realizar los métodos descritos en el presente documento, por ejemplo, en
una dosis adecuada, forma farmacéutica o modo de administracion (por ejemplo, una dosis, forma farmacéutica o
modo de administracion descrito en el presente documento). En otro caso, el material informativo puede incluir
instrucciones para administrar una proteina de union a calicreina plasmatica a un sujeto adecuado, por ejemplo, un
humano, por ejemplo, un humano que tiene, o en riesgo de, un trastorno o afeccién descrito en el presente
documento, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica. Por ejemplo, el material
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puede incluir instrucciones para administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica a un paciente con un
trastorno o afeccion descrito en el presente documento, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina
plasmatica. El material informativo de los kits no se limita en su forma. En muchos casos, el material informativo, por
ejemplo, instrucciones, se proporciona en formato impreso, pero también puede estar en otros formatos, tales como
material legible por ordenador.

Se puede proporcionar una proteina de unién a calicreina plasmatica en cualquier forma, por ejemplo, forma liquida,
seca o liofilizada. Se prefiere que una proteina de unién a calicreina plasmatica esté sustancialmente pura y/o estéril.
Cuando una proteina de unién a calicreina plasmatica se proporciona en una disolucién liquida, la disolucion liquida
es preferentemente una disolucién acuosa, prefiriéndose una disolucién acuosa estéril. Cuando una proteina de
unién a calicreina plasmatica se proporciona como forma seca, la reconstitucion es generalmente mediante la
adicién de un disolvente adecuado. El disolvente, por ejemplo, agua estéril o tampdn, se puede proporcionar
opcionalmente en el kit.

El kit puede incluir uno o mas recipientes para la composicién que contiene una proteina de unién a calicreina
plasmatica. En algunos casos, el kit contiene recipientes separados, divisores 0 compartimentos para la composicién
y material informativo. Por ejemplo, la composicién puede estar contenida en una botella, vial o jeringa, y el material
informativo puede estar contenido en asociacién con el recipiente. En otras realizaciones, los elementos separados
del kit estéan contenidos dentro de un Unico recipiente sin dividir. Por ejemplo, la composicion esta contenida en una
botella, vial o jeringa que tiene unida a la misma el material informativo en forma de una etiqueta. En algunos casos,
el kit incluye una pluralidad (por ejemplo, un envase) de recipientes individuales, conteniendo cada uno una o0 mas
formas farmacéuticas unitarias (por ejemplo, una forma farmacéutica descrita en el presente documento) de una
proteina de unién a calicreina plasmatica. Por ejemplo, el kit incluye una pluralidad de jeringas, ampollas, envases
de lamina o envases alveolados, conteniendo cada uno una dosis unitaria Unica de una proteina de unién a
calicreina plasmatica. Los recipientes de los kits pueden ser impermeables al aire, resistentes al agua (por ejemplo,
impermeables a cambios en la humedad o evaporacién) y/u opacos a la luz.

El kit incluye opcionalmente un dispositivo adecuado para administracion de la composicion, por ejemplo, una
jeringa, inhalante, cuentagotas (por ejemplo, cuentagotas para los ojos), hisopo (por ejemplo, un hisopo de algodén
o hisopo de madera), o cualquiera de dicho dispositivo de administracion. En un caso, el dispositivo es un dispositivo
implantable que dispensa dosis medidas de la proteina de union. La divulgacion también caracteriza un método para
proporcionar un kit, por ejemplo, combinando los componentes descritos en el presente documento.

Tratamientos

Las proteinas que se unen a calicreina plasmatica, por ejemplo, como se describen en el presente documento,
tienen utilidades terapéuticas y profilacticas, particularmente en sujetos humanos. Estas proteinas de unién se
administran a un sujeto para tratar, prevenir y/o diagnosticar una variedad de trastornos y afecciones, que incluyen,
por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica, o incluso a células en cultivo, por ejemplo, in vitro o
ex vivo. Por ejemplo, estas proteinas de union se pueden usar para modificar los efectos de la calicreina plasmatica
liberada de células en cultivo (Lilla et al., J Biol Chem. 284(20): 13792-13803 (2009)). El tratamiento incluye
administrar una cantidad eficaz para aliviar, mitigar, alterar, remediar, mejorar, corregir o afectar el trastorno, los
sintomas del trastorno o la predisposicion hacia el trastorno. El tratamiento también puede retardar la aparicién, por
ejemplo, prevenir la aparicién, o prevenir el deterioro de una enfermedad o afeccién.

Como se usa en el presente documento, una cantidad de un agente de unién diana eficaz para prevenir un trastorno,
0 una cantidad profilacticamente eficaz del agente de union, se refiere a una cantidad de un agente de unién diana,
por ejemplo, una proteina de unién a calicreina plasmatica, por ejemplo, un anticuerpo anti-calicreina plasmatica
descrito en el presente documento, que es eficaz, tras la administracion de dosis Unica o multiple al sujeto, para
prevenir o retrasar el hecho de la aparicion o reaparicion de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento, por ejemplo, una enfermedad asociada a calicreina plasmatica.

Los métodos de administracion de proteinas de unién a calicreina plasmatica y otros agentes también se describen
en "Composiciones farmacéuticas". Las dosificaciones adecuadas de las moléculas usadas pueden depender de la
edad y peso del sujeto y el farmaco particular usado. Las proteinas de unién se pueden usar como agentes
competitivos para inhibir, reducir una interaccién no deseable, por ejemplo, entre calicreina plasmatica y su sustrato
(por ejemplo, factor XIl o HMWK). La dosis de la proteina de unién a calicreina plasmatica puede ser la cantidad
suficiente para bloquear 90 %, 95 %, 99 % 0 99,9 % de la actividad de calicreina plasmatica en el paciente,
especialmente en el sitio de enfermedad. Dependiendo de la enfermedad, esto puede requerir 0,1, 1,0, 3,0, 6,0 o
10,0 mg/kg. Para una IgG que tiene una masa molecular de 150.000 g/mol (dos sitios de unién), estas dosis
corresponden a aproximadamente 18 nM, 180 nM, 540 nM, 1,08 uM y 1,8 uM de sitios de unién para un volumen de
5| de sangre.

En una realizacién, las proteinas de unién a calicreina plasmatica se usan para inhibir una actividad (por ejemplo,
inhiben al menos una actividad de calicreina plasmatica, por ejemplo, reducen la produccion de factor Xlla y/o
bradiquinina) de calicreina plasmatica, por ejemplo, in vivo. Las proteinas de unién se pueden usar por si mismas o
conjugadas a un agente, por ejemplo, un farmaco citotdéxico, enzima de citotoxina, o radioisétopo. Este método
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incluye: administrar la proteina de unidn sola o unida a un agente (por ejemplo, un farmaco citotéxico), a un sujeto
que requiere tal tratamiento. Por ejemplo, se pueden usar las proteinas de uniéon a calicreina plasmatica que no
inhiben sustancialmente la calicreina plasmatica para administrar nanoparticulas que contienen agentes, tales como
toxinas, a células o tejidos asociados a calicreina plasmatica, por ejemplo, para tratar un trastorno asociado a
calicreina plasmatica.

Debido a que las proteinas de union a calicreina plasmatica reconocen las células que expresan calicreina
plasmatica y pueden unirse a células que estan asociadas con (por ejemplo, en proximidad de o entremezcladas
con) un trastorno o afeccién asociado a calicreina plasmatica, las proteinas de unién a calicreina plasmatica se
pueden usar para inhibir una actividad (por ejemplo, inhibir al menos una actividad de calicreina plasmatica, por
ejemplo, reducir la produccién de factor Xlla y/o bradiquinina) de cualquiera de dichas células e inhibir la enfermedad
asociada a calicreina plasmatica. El reducir |la actividad de calicreina plasmatica puede inhibir indirectamente células
que pueden ser dependientes de la actividad de calicreina plasmatica para el desarrollo y/o la progresién de un
trastorno asociado a calicreina plasmatica.

Las proteinas de uniéon se pueden usar para administrar un agente (por ejemplo, cualquiera de una variedad de
farmacos citotoxicos y terapéuticos) a células y tejidos donde esta presente la calicreina plasmatica. Los agentes a
modo de ejemplo incluyen un compuesto que emite radiacion, moléculas de plantas, origen fungico o bacteriano,
proteinas biolégicas, y sus mezclas. Los farmacos citotoxicos pueden ser farmacos citotoxicos que actian
intracelularmente, tales como toxinas, emisores de radiacion de intervalo corto, por ejemplo, emisores a de alta
energia de intervalo corto.

Para dirigir células que expresan calicreina plasmatica, se puede usar un sistema de profarmaco. Por ejemplo, se
conjuga una primera proteina de unién con un profarmaco que se activa solo cuando esta en estrecha proximidad
con un activador de profarmaco. El activador de profarmaco se conjuga con una segunda proteina de unién,
preferentemente una que se une a un sitio no competidor en la molécula diana. Si se unen dos proteinas de unién a
sitios de union competidores o no competidores, se puede determinar por ensayos de unién competitiva
convencionales. Los pares de farmaco-profarmaco a modo de ejemplo se describen en Blakely et al., (1996) Cancer
Research, 56:3287 3292.

Las proteinas de unién a calicreina plasmatica se pueden usar directamente in vivo para eliminar las células que
expresan antigeno mediante citotoxicidad natural dependiente de complemento (CDC) o citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC). Las proteinas de union descritas en el presente documento pueden incluir el
dominio efector de unién al complemento, tal como las porciones Fc de IgG1, -2, o -3 o correspondientes a las
porciones de IgM que se unen al complemente. En un caso, una poblacion de células diana se trata ex vivo con un
agente de unién descrito en el presente documento y células efectoras apropiadas. El tratamiento puede ser
complementado mediante la adicion de complemento o suero que contiene complemento. Ademas, se puede
mejorar la fagocitosis de células diana recubiertas con una proteina de unién descrita en el presente documento
uniendo proteinas del complemento. En otro caso, células diana recubiertas con la proteina de unién que incluye un
dominio efector de union al complemento se lisan por el complemento.

Los métodos de administracién de proteinas de unién a calicreina plasmatica se describen en "Composiciones
farmacéuticas". Las dosificaciones adecuadas de las moléculas usadas dependeran de la edad y peso del sujeto y el
farmaco particular usado. Las proteinas de unién se pueden usar como agentes competitivos para inhibir o reducir
una interaccion no deseable, por ejemplo, entre un agente natural o patoldgico y la calicreina plasmatica.

La proteina de unién a calicreina plasmatica se puede usar para administrar macro y micromoléculas, por ejemplo,
un gen en la célula para fines de terapia génica en el endotelio o epitelio y dirigir solo los tejidos que expresan la
calicreina plasmatica. Las proteinas de unién se pueden usar para administrar una variedad de farmacos citotoxicos
que incluyen farmacos terapéuticos, un compuesto que emite radiacion, moléculas de plantas, origen fungico o
bacteriano, proteinas biolégicas y sus mezclas. Los farmacos citotoxicos pueden ser farmacos citotdéxicos que
actuan intracelularmente, tales como emisores de radiacion de intervalo corto, que incluyen, por ejemplo, emisores a
de alta energia de corto intervalo, como se describen en el presente documento.

En el caso de toxinas de polipéptido, se pueden usar técnicas de acido nucleico recombinante para construir un
acido nucleico que codifica la proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo) y la citotoxina (o un componente de polipéptido de la misma) como fusiones traduccionales. El acido nucleico
recombinante se expresa entonces, por ejemplo, en células y se aisla el polipéptido de fusion codificado.

Alternativamente, la proteina de unién a calicreina plasmatica se puede acoplar a emisores de radiaciéon de alta
energia, por ejemplo, un radiois6topo, tal como '¥'l, un emisor y que, cuando se localiza en un sitio, da como
resultado una destruccién de varios diametros celulares. Véase, por ejemplo, S.E. Order, "Analysis, Results, and
Future Prospective of the Therapeutic Use of Radiolabeled Antibody in Cancer Therapy", Monoclonal Antibodies for
Cancer Detection and Therapy, R.W. Baldwin et al. (eds.), pp 303 316 (Academic Press 1985). O radiois6topos
adecuados incluyen emisores a, tales como 2'2Bi, 2'3Bi y 2'At, y emisores b, tales como '®Re y %0Y. Ademas,
también se puede usar '77Lu como tanto un agente de obtencion de imagenes como citotoxico.
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La radioinmunoterapia (RIT) usando anticuerpos marcados con 31|, °0Y y 177Lu esta en intensa investigacion clinica.
Existen diferencias significativas en las caracteristicas fisicas de estos tres nuclidos y, como resultado, la eleccion
del radiondclido es muy critica con el fin de administrar la maxima dosis de radiacién a un tejido de interés. Las
particulas de mayor energia beta de %Y pueden ser buenas para los tumores de gran masa. Las particulas de
energia beta relativamente baja de '3'l son ideales, pero in vivo la deshalogenacion de moléculas radioyodadas es
una desventaja importante para la internalizacion del anticuerpo. A diferencia, '7’Lu tiene particula beta de baja
energia con solo el intervalo de 0,2-0,3 mm y suministra dosis de mucha menos radiacién a la médula 6sea en
comparacion con Y. Ademas, debido a la semivida fisica mas larga (en comparacién con °°Y), los tiempos de
residencia son mayores. Como resultado, se pueden administrar mayores actividades (mas cantidades de mCi) de
agentes marcados con '7’Lu con dosis de comparativamente menos radiacion a la médula 6sea. Ha habido varios
estudios clinicos que investigan el uso de anticuerpos marcados con '7’Lu en el tratamiento de diversos canceres.
(Mulligan T et al., 1995, Clin. Canc. Res. 1: 1447-1454; Meredith RF, et al., 1996, J. Nucl. Med. 37:1491-1496;
Alvarez RD, et al., 1997, Gynecol. Oncol. 65:94-101).

Enfermedades y afecciones a modo de ejemplo

Una proteina de union a calicreina plasmatica descrita en el presente documento es til para tratar (o prevenir) una
enfermedad o afeccién en la que la actividad de calicreina plasmatica participa, por ejemplo, en una enfermedad o
afeccion descrita en el presente documento, o para tratar (0 prevenir) uno 0 mas sintomas asociados a la misma. En
algunos casos, la proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, calicreina plasmatica que se une a IgG o
Fab) inhibe la actividad de calicreina plasmatica.

Los ejemplos de tales enfermedades y afecciones que se puede tratar (o prevenir) por una proteina de unién a
calicreina plasmatica descrita en el presente documento incluyen: artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal,
mucositis oral, dolor neuropético, dolor inflamatorio, enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto
vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma aortica, osteoartritis, vasculitis, edema,
angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulacién inducida por
dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo craneoencefdlico o edema cerebral
peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular),
reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico y lesién por quemadura.
Una proteina de union a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también se puede usar para
promover la cicatrizacién. Una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también
se puede usar como tratamiento de oncologia por mecanismos que incluyen, pero no se limitan a, bloqueo de la
produccion de bradiquinina pro-angiogénica.

Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica a un
sujeto que tiene 0 que se sospecha que tiene un trastorno en el que participa la actividad de calicreina plasmatica,
tratando asi (por ejemplo, mejorando o corrigiendo un sintoma o caracteristica de un trastorno, ralentizando,
estabilizando y/o deteniendo la progresion de la enfermedad) el trastorno.

La proteina de unién a calicreina plasmatica se puede administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz. Una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica es la cantidad que es eficaz, tras
la administracién de dosis Unicas o multiples a un sujeto, en tratar un sujeto, por ejemplo, curar, aliviar, mitigar o
mejorar al menos un sintoma de un trastorno en un sujeto a un grado mas alla del esperado en ausencia de tal
tratamiento. Una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién puede variar segun factores tales como el
estado de enfermedad, edad, sexo y peso del individuo, y la capacidad del compuesto para provocar una respuesta
deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier efecto tdxico o
perjudicial de la composicion es compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una dosificaciéon
terapéuticamente eficaz modula preferentemente un parametro medible, favorablemente, con respecto a los sujetos
no tratados. La capacidad de un compuesto para afectar (por ejemplo, inhibir) un parametro medible se puede
evaluar en un sistema de modelo animal predictivo de eficacia en un trastorno humano.

Las pautas posologicas se pueden ajustar para proporcionar la respuesta deseada oOptima (por ejemplo, una
respuesta terapéutica). Por ejemplo, se pueden administrar un Unico bolo, se pueden administrar con el tiempo
varias dosis divididas o la dosis se puede reducir 0 aumentar proporcionalmente como se indica por las exigencias
de la situacion terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parentales en forma unitaria de
dosificacién para facilitar la administracién y uniformidad de la dosificacion. La forma unitaria de dosificacion, como
se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para los sujetos que se van a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmunitaria que causa la inflamacion de las
articulaciones y dolor y normalmente da como resultado la destruccion de las articulaciones. La AR generalmente
sigue una evolucion recidivante/remitente, con "crisis" de actividad de la enfermedad intercaladas con remisiones de
los sintomas de la enfermedad. La AR se asocia con varios trastornos inflamatorios adicionales, que incluyen
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sindrome de Sjogren (sequedad de los ojos y de la boca causada por inflamaciéon de las glandulas lacrimales y
salivares), pleuritis (inflamaciéon de la pleura que causa dolor al respirar profundo y toser), nédulos reumatoides
(sitios nodulares de inflamacion que se desarrollan dentro de los pulmones), pericarditis (inflamacion del pericardio
que causa dolor al recostarse o inclinarse hacia adelante), sindrome de Felty (esplenomegalia y leucopenia
observadas conjuntamente con AR, que hace que el sujeto sea propenso a infeccién) y vasculitis (una inflamacién
de los vasos sanguineos que puede bloquear la circulacion sanguinea). La calicreina plasmatica participa en la
artritis reumatoide.

Los sintomas de la AR activa incluyen fatiga, falta de apetito, febricula, dolores musculares y articulares, y rigidez. La
rigidez muscular y articular son normalmente mas notables por la manana y después de periodos de inactividad.
Durante las crisis, las articulaciones se vuelven frecuentemente rojas, hinchadas, dolorosas y sensibles,
generalmente como consecuencia de sinovitis.

El tratamiento para la artritis reumatoide implica una combinacién de medicaciones, descanso, ejercicios de
estiramiento articular y proteccién articular. Se usan dos clases de medicaciones en el tratamiento de la artritis
reumatoide: "farmacos de primera linea" antiinflamatorios y "farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad" (FARME). Los farmacos de primera linea incluyen AINE (por ejemplo, aspirina, naproxeno, ibuprofeno
y etodolaco) y cortisona (corticosteroides). Los FARME, tales como el oro (por ejemplo, sales de oro, tioglucosa de
oro, tiomalato de oro, oro oral), metotrexato, sulfasalazina, D-penicilamina, azatioprina, ciclofosfamida, clorambucilo
y ciclosporina, leflunomida, etanercept, infliximab, anakinra y adalimumab, e hidroxicloroquina, promueven la
remision de la enfermedad y previenen la destruccion articular progresiva, pero no son agentes antiinflamatorios.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacién de uno o mas
sintomas o mejora o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de AR) de la artritis reumatoide
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene AR. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de AR administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unidon a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, con al menos un "farmaco de primera linea" antiinflamatorio (por
ejemplo, un AINE y/o cortisona) y/o un FARME. La divulgacion también proporciona métodos de prevencion de
artritis reumatoide o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar AR (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con AR o una predisposicién
genética a la misma).

Se proporcionan ademas métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacion o eliminacién de uno o mas
sintomas) de los trastornos asociados a la artritis reumatoide (sindrome de Sjogren, pleuritis, nddulos reumatoides
pulmonares, pericarditis, sindrome de Felty y vasculitis) administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto
que tiene o que se sospecha que tiene AR.

Las escalas Utiles para evaluar la AR y los sintomas de la AR incluyen, por ejemplo, la escala de gravedad de la
artritis reumatoide (RASS; Bardwell et al., (2002) Rheumatology 41(1):38-45), el indice de salud especifico de artritis
SF-36 (ASHI; Ware et al., (1999) Med. Care. 37(5 Suppl):MS40-50), las escalas de medicidn del impacto de la artritis
o las escalas de medicion del impacto de la artritis 2 (AIMS o AIMS2; Meenan et al. (1992) Arthritis Rheum. 35(1):1-
10); el cuestionario de evaluacién de la salud de Stanford (HAQ), HAQII, o HAQ modificado (véase, por ejemplo,
Pincus et al. (1983) Arthritis Rheum. 26(11):1346-53).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de artritis reumatoide, tales como
artritis inducida por colageno (CIA), que se induce, normalmente en roedores, por inmunizacion con colageno de tipo
Il autélogo o heterélogo en adyuvante (Williams et al. Methods Mol Med. 98:207-16 (2004)).

Gota

La gota es una afeccién que resulta de cristales de acido Urico que se depositan en los tejidos del cuerpo. La gota se
caracteriza por una sobrecarga de acido Urico en el cuerpo y ataques recurrentes de inflamacion articular (artritis). La
gota crénica puede conducir a depdsitos de coagulos duros de acido urico en y alrededor de las articulaciones,
funcién renal reducida y calculos renales. La gota se relaciona frecuentemente con una anomalia heredada en la
capacidad del cuerpo para procesar el acido Urico. El acido urico es un producto de descomposicion de las purinas,
que son parte de muchos alimentos. Una anomalia en la manipulacion del acido drico puede causar ataques de
artritis dolorosa (ataque de gota), calculos renales y bloque de los tubulos filtradores del rifidn con cristales de acido
urico, que conducen a insuficiencia renal. Algunos pacientes pueden solo desarrollar elevados niveles de acido Urico
en sangre (hiperuricemia) sin tener artritis o problemas renales.

Los sintomas de la gota incluyen, por ejemplo, dolor insoportable e inesperado, inflamacién, rojez, calor y rigidez en
el pie afectado u otras partes del cuerpo, y febricula.
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Los tratamientos para la gota incluyen, por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), colchicina y
glucocorticoides orales, glucocorticoides intrarticulares administrados por una inyeccion articular, inhibidores de
xantina oxidasa (por ejemplo, alopurinol, febuxostat), uricosuricos (por ejemplo, probenecid, EDTA), urato oxidasas
(por ejemplo, pegloticasa), bicarbonato sédico y dieta pobre en purinas.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacién de uno o mas
sintomas o el empeoramiento de) de la gota administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unidn a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene gota. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de la gota administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, un AINE, una colchicina, un
glucocorticoide oral, un glucocorticoide intrarticular administrado mediante una inyeccién articular, un inhibidor de
xantina oxidasa (por ejemplo, alopurinol, febuxostat), un uricosurico (por ejemplo, probenecid, EDTA), una urato
oxidasa (por ejemplo, pegloticasa), bicarbonato sédico y/o dieta pobre en purinas. La divulgacién también
proporciona métodos de prevencion de la gota o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar gota (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con
gota o una predisposicién genética a la misma).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de gota, véase, por ejemplo,
Reginato y Olsen, Curr Opin Rheumatol. 19(2): 134-45 (2007) y referencias citadas en su interior.

Enfermedad intestinal (Ell)

La enfermedad inflamatoria del intestino (Ell) es un grupo de afecciones inflamatorias del intestino grueso y, en
algunos casos, el intestino delgado. Las principales formas de la Ell son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
(CU). Estan otras formas de Ell que representan muchos menos casos: colitis colagenosa, colitis linfocitica, colitis
isquémica, colitis por exclusion, sindrome de Behget, colitis infecciosa y colitis indeterminada. La principal diferencia
entre la enfermedad de Crohn y la CU es la localizacién y la naturaleza de los cambios inflamatorios. La enfermedad
de Crohn puede afectar cualquier parte del tubo gastrointestinal, desde la boca hasta el ano (lesiones salteadas),
aunque la mayoria de los casos empiezan en el ileon terminal. La colitis ulcerosa, a diferencia, esta restringida al
colon y el recto. Microscopicamente, la colitis ulcerosa esta restringida a la mucosa (revestimiento epitelial del
intestino), mientras que la enfermedad de Crohn afecta toda la pared intestinal. Finalmente, la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa estan presentes con manifestaciones extraintestinales (tales como problemas del higado, artritis,
manifestaciones de la piel y problemas oculares) en diferentes proporciones.

Los sintomas de Ell incluyen dolor abdominal, vomitos, diarrea, rectorragia, pérdida de peso, aumento de peso y
diversas molestias 0 enfermedades asociadas (artritis, pioderma gangrenosa, colangitis esclerosante primaria). El
diagndstico generalmente es por colonoscopia con biopsia de lesiones patoldgicas. Raramente se puede hacer un
diagnostico definitivo o de enfermedad de Crohn o de colitis ulcerosa debido a idiosincrasias en la presentacion. En
este caso, se puede hacer un diagndstico de colitis indeterminada.

El tratamiento para Ell, dependiendo del nivel de gravedad, puede requerir inmunosupresién para controlar los
sintomas. Se pueden usar inmunosupresores tales como azatioprina, metotrexato o 6-mercaptopurina. Mas
comunmente, el tratamiento de Ell requiere una forma de mesalamina. Frecuentemente, se usan esteroides para
controlar las crisis de la enfermedad y fueron una vez aceptables como farmaco de mantenimiento. Se han usado
bioldgicos, tales como infliximab, para tratar pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Casos graves
pueden requerir cirugia, tal como reseccioén intestinal, estricturoplastia o una colostomia o ileostomia temporal o
permanente. Los tratamientos médicos alternativos para Ell existen en diversas formas, sin embargo, tales métodos
se concentran en controlar la patologia subyacente con el fin de evitar exposicién esteroidea prolongada o
extirpacién quirdrgica. Normalmente, el tratamiento empieza administrando farmacos, tales como prednisona, con
efectos antiinflamatorios altos. Una vez se controla satisfactoriamente la inflamacion, el paciente se cambia
normalmente a un farmaco mas ligero, tal como asacol -una mesalamina- para mantener la enfermedad en remision.
Si no es satisfactorio, se puede o no puede administrar una combinacion de los farmacos inmunosupresores
anteriormente mencionados con una mesalamina (que también puede tener un efecto antiinflamatorio), dependiendo
del paciente.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacion o eliminacién de uno o mas
sintomas de) de Ell administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha
que tiene Ell. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de Ell administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, un inmunosupresor (por ejemplo, azatioprina, metotrexato, 6-
mercaptopurina), una mesalamina, un esteroide y/o infliximab. La divulgacion también proporciona métodos de
prevencion de Ell o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasméatica) a un sujeto en
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riesgo de desarrollar Ell (por ejemplo, un sujeto que tiene un miembro de su familia con Ell o una predisposicion
genética a la misma).

La orientacién para la determinacién de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unioén a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de Ell, véanse, por ejemplo,
aquellos descritos en la patente de EE.UU. N¢ 6.114.382, documento WO 2004/071186, y referencias citadas en su
interior.

Mucositis oral

La mucositis oral es la inflamacién dolorosa y ulceracion de las membranas mucosas en la boca, normalmente como
un efecto adverso del tratamiento de quimioterapia y radioterapia para el cancer.

Los sintomas de la mucositis oral incluyen, por ejemplo, Ulceras, eritema periférico, sensacion de ardor acompanada
por enrojecimiento, dificultad para habla, comer, o incluso abrir la boca, y disgeusia (alteracion en la percepcién del
sabor).

El tratamiento para la mucositis oral incluye higiene bucal (enjuague bucal con sal, GELCLAIR®, CAPHOSOL®,
MUGARD®), palifermina (un factor de crecimiento de queratinocitos humano), citocinas y otros modificadores de la
inflamacién (por ejemplo, IL-1, IL-11, TGF-beta3), complementacion de aminoacidos (por ejemplo, glutamina),
vitaminas, factores estimulantes de colonias, crioterapia y terapia con laser.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas, o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de mucositis) de la mucositis oral administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene mucositis oral. Se proporcionan
ademas métodos de tratamiento de mucositis oral administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién
con una segunda terapia, por ejemplo, higiene bucal (enjuague bucal con sal, GELCLAIR®, CAPHOSOL®,
MUGARD®), palifermina (un factor de crecimiento de queratinocitos humano), una citocina y/o un modificador de la
inflamacién (por ejemplo, IL-1, IL-11, TGF-beta3), una complementacion de aminoacidos (por ejemplo, glutamina),
una vitamina, un factor estimulante de colonias, crioterapia y terapia con laser. La divulgacion también proporciona
métodos de prevencion de mucositis oral 0 un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar mucositis oral (por ejemplo, un sujeto que ha recibido o esta recibiendo
quimioterapia o radioterapia).

Las escalas Utiles para evaluar la mucositis oral incluyen la puntuacién de toxicidad oral de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (Handbook for reporting results of cancer treatment. Geneva, Switzerland: World Health
Organization; 1979:15-22), los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC) para
mucositis oral (Criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer. Version 2.0, 1 de junio de 1999, Sonis
et al., Cancer. 85:2103-2113 (1999)) y la escala de evaluacién de mucositis oral (OMAS).

La orientacién para la determinacién de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de mucositis oral, tales como un
modelo animal de oral mucositis inducida por un régimen de acondicionamiento de trasplante de células madre
hematopoyéticas (Chen et al., Zhonghua Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 42(11):672-6 (2007)).

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es un estado de dolor crénico complejo que normalmente va acompanado por lesion de tejido.
Con el dolor neuropatico, las propias fibras nerviosas se pueden danar, ser disfuncionales o lesionar. Estas fibras
nerviosas dafiadas envian sefales incorrectas a otros centros de dolor. El impacto de la lesién de las fibras
nerviosas incluye un cambio en la funcion nerviosa tanto en el sitio de lesion como las areas alrededor de la lesién.

Los sintomas de dolor neuropatico incluyen, por ejemplo, dolor fulgurante y de ardor y hormigueo y entumecimiento.

Los tratamientos para el dolor neuropatico incluyen, por ejemplo, medicaciones (por ejemplo, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, ALEVE®, MOTRIN®, o morfina), farmacos anticonvulsivos y
antidepresivos) y dispositivos invasivos o implantables (por ejemplo, estimulacion eléctrica).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de dolor) de dolor neuropatico administrando una
proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene dolor neuropatico. Se proporcionan
ademas métodos de tratamiento de dolor neuropéatico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unidon a calicreina plasmatica) en
combinaciéon con una segunda terapia, por ejemplo, un tratamiento no quirdrgico ((por ejemplo, un farmaco
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antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (por ejemplo, ALEVE®, MOTRIN®, o morfina), un anticonvulsivo y/o un
farmaco antidepresivo) y/o un dispositivo invasivo o implantable (por ejemplo, estimulacién eléctrica). La divulgacion
también proporciona métodos de prevencion de dolor neuropatico o un sintoma del mismo administrando una
proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar dolor neuropatico (por ejemplo, un sujeto que ha
sufrido una lesién de tejido).

Las escalas utiles para la evaluacion del dolor neuropéatico incluyen, por ejemplo, la escala de clasificacion del dolor
de Wong-Baker FACES (Fundacion de la escala de clasificacién del dolor Wong-Baker FACES), la escala analdgica
visual (VAS) (Huskisson, J. Rheumatol. 9 (5): 768-9 (1982)), el cuestionario de dolor de McGill (MPQ) (Melzack,
dolor 1 (38): 277-99 (1975)), la escala diferencial del descriptores (DDS) (Gracely y Kwilosz, Pain 35 (3): 279-88
(1988)), la escala de dolor de Faces - revisada (FPS-R) (Hicks et al., Pain 93 (2): 173-83 (2001)), el cuadro numérico
de 11 puntos (BS-11) (Jensen et al., Clin J Pain 5 (2): 153-9 (1989)), la escala de clasificacion numérica (NRS-11)
(Hartrick et al., Pain Pract 3 (4): 310-6 (2003)), el indice de dolor con dolorimetro (DPI) (Hardy et al., (1952). Pain
Sensations and Reactions. Baltimore: The Williams & Wilkins Co.) y el inventario breve del dolor (BPI) (Cleeland and
Ryan Ann. Acad. Med. Singap. 23 (2): 129-38 (1994)).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de dolor neuropatico, véanse, por
ejemplo, aquellos descritos en Martin et al., Methods Mol Med. 84:233-42 (2003) y referencias citadas en su interior.

Dolor inflamatorio

El dolor inflamatorio se causa por un ataque tal como heridas por penetracién, quemaduras, frio extremo, fracturas,
artritis, afecciones autoinmunitarias, estiramiento excesivo, infecciones y vasoconstriccion hasta la integridad de
tejidos a un nivel celular. Durante la inflamacién, una compleja interacciéon neuro-inmunitaria da como resultado la
hiperalgesia primaria, en la que un gran intervalo de moléculas inflamatorias que incluyen prostaglandinas y
bradiquinina inducen y mantienen la sensibilidad nociceptora alterada.

Los tratamientos para el dolor inflamatorio incluyen, por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideo (AINE) y
corticosteroides.

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reducciéon o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de dolor inflamatorio administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene dolor inflamatorio. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de dolor inflamatorio
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y/o un corticosteroide. La divulgacion también proporciona métodos de
prevencion de dolor inflamatorio o un sintoma del mismo administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar dolor inflamatorio (por ejemplo, un sujeto que ha experimentado un ataque, por
ejemplo, tal como una herida por penetracién, una quemadura, frio extremo, una fractura, artritis, una afeccién
autoinmunitaria, estiramiento excesivo o infeccion).

Las escalas Utiles para la evaluacion de dolor inflamatorio incluyen, por ejemplo, la escala de clasificacion del dolor
de Wong-Baker FACES (Wong-Baker FACES Pain Rating Scale Foundacion), la escala analégica visual (VAS)
(Huskisson, J. Rheumatol. 9 (5): 768-9 (1982)), el cuestionario de dolor de McGill (MPQ) (Melzack, Pain 1 (3): 277-
99 (1975)), la escala diferencial del descriptores (DDS) (Gracely y Kwilosz, Pain 35 (3): 279-88 (1988)), la escala de
dolor de Faces - revisada (FPS-R) (Hicks et al., Pain 93 (2): 173-83 (2001)), cuadro numérico de 11 puntos (BS-11)
(Jensen et al., Clin J Pain 5 (2): 153-9 (1989)), la escala de clasificacién numérica (NRS-11) (Hartrick et al., Pain
Pract 3 (4): 310-6 (2003)), el indice de dolor con dolorimetro (DPI) (Hardy et al., (1952). Pain Sensations and
Reactions. Baltimore: The Williams & Wilkins Co.) y el inventario breve del dolor (BPI) (Cleeland and Ryan Ann.
Acad. Med. Singap. 23 (2): 129-38 (1994)).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasméatica se puede obtener de modelos animales de dolor inflamatorio tal como un
modelo animal de dolor inflamatorio crénico (Wilson et al., Eur J Pain. 10(6):537-49 (2006)) y un modelo de dolor
inflamatorio e hiperalgesia (Ren y Dubner, ILAR J. 40(3):111-118 (1999)).

Estenosis del conducto vertebral

La estenosis del conducto vertebral es una afeccion médica en la que el conducto vertebral estrecha y comprime la
médula espinal y los nervios. Esto es normalmente debido a la comin manifestacion de la degeneracién espinal que
ocurre con el envejecimiento. También se puede causar algunas veces por hernia de disco espinal, osteoporosis o
un tumor. La estenosis del conducto vertebral puede afectar la columna cervical, toracica o lumbar. En algunos
casos, puede estar presentes en los tres sitios en el mismo paciente.
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Los sintomas de la estenosis del conducto vertebral incluyen, por ejemplo, dolor o calambre en las piernas, dolor
irradiado de espalda y cadera, dolor en el cuello y los hombros, pérdida de equilibrio y pérdida de la funcién o de la
vejiga (sindrome de la cola de caballo).

Los tratamientos para la estenosis del conducto vertebral incluyen, por ejemplo, tratamientos no quirtrgicos (por
ejemplo, terapia fisica, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno e
indometacina), analgésicos (por ejemplo, acetaminofeno), sulfato de condroitina, glucosamina, reposo o actividad
restringida, ortesis dorsal o corsé, inyecciones epidurales de esteroides (por ejemplo, corticosteroide)) y cirugia (por
ejemplo, laminectomia descompresiva, laminectomia y fusion).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de la estenosis del conducto vertebral administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene estenosis del conducto vertebral. Se proporcionan ademas métodos de
tratamiento de la estenosis del conducto vertebral administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién
con una segunda terapia, por ejemplo, un tratamiento no quirargico (por ejemplo, terapia fisica y/o un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno o indometacina), un analgésico (por ejemplo,
acetaminofeno), sulfato de condroitina, glucosamina, reposo o actividad restringida, una ortesis dorsal o corsé, una
inyeccion epidural de esteroides (por ejemplo, corticosteroide) y/o cirugia (por ejemplo, laminectomia
descompresiva, laminectomia y/o fusién). La divulgacion también proporciona métodos de prevencion de la
estenosis del conducto vertebral o un sintoma de la misma administrando una proteina de union a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a
un sujeto en riesgo de desarrollar la estenosis del conducto vertebral (por ejemplo, un sujeto que tiene degeneracion
espinal).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de estenosis del conducto
vertebral, tales como un modelo de estenosis lumbar del conducto vertebral (Sekiguchi et al., Spine 29, 1105-1111
(2004)).

Trombosis arterial y venosa

La trombosis arterial es la formacién de un trombo dentro de una arteria. En la mayoria de los casos, la trombosis
arterial sigue a ruptura del ateroma, y se denomina, por tanto, aterotrombosis.

La trombosis arterial esta asociada con varios trastornos, que incluye accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio. En el accidente cerebrovascular tromboético, se forma un trombo (codgulo de sangre) normalmente
alrededor de placas ateroscleréticas. Puesto que el bloqueo de la arteria es gradual, la aparicion de accidentes
cerebrovasculares trombéticos sintomaticos es mas lenta. El accidente cerebrovascular trombético se puede dividir
en dos categorias - enfermedad de vasos grandes y enfermedad de vasos pequefios. La primera afecta vasos tales
como las caroétidas internas, vertebral y el poligono de Willis. La Gltima puede afectar a vasos mas pequefios tales
como las ramificaciones del poligono de Willis. El infarto de miocardio (IM) se causa por un infarto (muerte de tejido
debido a isquemia), frecuentemente debido a la obstruccién de la arteria coronaria por un trombo. El IM puede llegar
rapidamente a ser mortal su no se recibe rapidamente tratamiento médico de urgencias.

La trombosis venosa es un coagulo de sangre que se forma dentro de una vena. Si se rompe un trozo de un coagulo
de sangre formado en una vena, se puede transportar al lado derecho del corazén, y desde alli a los pulmones. Un
trozo de trombo que es transportado de esta forma es una embolia y el proceso de formacion de un trombo que llega
a ser embdlico se denomina una tromboembolia. Una embolia que se aloja en los pulmones es una embolia
pulmonar (EP). Un émbolo pulmonar es una afeccién muy grave que puede ser mortal si no se reconoce y trata
rapidamente.

Las trombosis venosas superficiales pueden causar molestia, pero generalmente no causa consecuencias graves, a
diferencia de las trombosis venosas profundas (TVP) que se forman en las venas profundas de las piernas o en las
venas pélvicas. Las embolias sistémicas de origen venoso pueden ocurrir en pacientes con un defecto septal
auricular o ventricular, a través del cual puede pasar un émbolo al aparato articular. Dicho evento se llama embolia
paraddjica.

La prevencién de trombosis arterial y/o venosa incluye medicaciones (por ejemplo, anticoagulantes (por ejemplo,
heparina), aspirina y vitamina E) y métodos mecanicos (por ejemplo, bombas mecanicas para las piernas (medias de
compresion neumatica)).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reducciéon o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de la trombosis arterial y/o venosa administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene 0 que se sospecha que tiene trombosis arterial y/o venosa. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento
de trombosis arterial y/o venosa administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
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cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacion con una
segunda terapia, por ejemplo, un anticoagulante (por ejemplo, heparina), aspirina y/o vitamina E y/o un método
mecanico (por ejemplo, una bomba mecanica para las piernas (medias de compresién neumatica). La divulgacion
también proporciona métodos de prevencion de la trombosis arterial y/o venosa o un sintoma de la misma
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar trombosis arterial y/o venosa (por
ejemplo, un sujeto que ha sufrido un accidente cerebrovascular o infarto de miocardio).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unioén a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de trombosis arterial o venosa,
tales como un modelo de trombosis arterial de doble insercién (Gomez-Jorge et al., J. Vasc. Inter. Rad. 9(4): 633-638
(1998), un modelo de trombosis venosa en rata con condiciones de flujo bajo en la corriente sanguinea venosa
(Fredrich et al., Blood Coagul Fibrinolysis. 5(2):243-8 (1994)), y un modelo canino para trombosis venosa y embolia
pulmonar espontanea (Frisbiel, Spinal Cord 43, 635-639 (2005)).

ileo posoperatorio

El ileo posoperatorio es una paralisis temporal de una porcién de los intestinos normalmente después de una cirugia
abdominal. El ileo posoperatorio ocurre comunmente durante 24 a 72 horas después de la cirugia abdominal.

Los sintomas de ileo posoperatorio incluyen, por ejemplo, molestia abdominal moderada y difusa, estrefiimiento,
distension abdominal, nauseas o vémitos, falta de defecacion y/o flatulencia, y eructos excesivos.

Los tratamientos para el ileo posoperatorio incluyen, por ejemplo, nil por os (NPO o "nada por la boca") hasta que el
sonido peristaltico se oiga de la auscultacién del area donde se encuentra esta porcion, succién nasogastrica,
alimentaciones parenterales y medicaciones (por ejemplo, lactulosa y eritromicina).

La divulgacién proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas de) de ileo posoperatorio administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene ileo posoperatorio. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de ileo posoperatorio
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, nil por os,
succién nasogastrica, alimentaciones parenterales y/o una medicacién (por ejemplo, lactulosa y/o eritromicina). La
divulgacién también proporciona métodos de prevencién del ileo posoperatorio o un sintoma del mismo
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar ileo posoperatorio (por ejemplo,
un sujeto que ha tenido cirugia abdominal).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de ileo posoperatorio, tales como
un modelo para investigar ileo posoperatorio con transductores con extensémetro en ratas despiertas (Huge et al. J
Surg Res. 74(2):112-8 (1998)).

Aneurisma adrtica

Una aneurisma aortica es un término general para cualquier inflamacion (dilatacién o aneurisma) de la aorta, que
normalmente representa una debilidad subyacente en la pared de la aorta en esa localizacién. Los tipos de
aneurismas adrticas incluyen aneurisma de la raiz aértica, aneurisma adrtica toracica, aneurisma aértica abdominal y
aneurisma aértica toracoabdominal.

Las aneurismas adrticas mas intactas no producen sintomas. A medida que se agrandan, los sintomas de la
aneurisma adrtica incluyen, por ejemplo, ansiedad o sensacion de estrés, nauseas o vémitos, piel sudorosa,
frecuencia cardiaca rapida, dolor abdominal, se puede desarrollar dolor de espalda, dolor de las piernas o
entumecimiento, eritema nodoso (lesiones en las piernas normalmente encontradas cerca de la regién del tobillo), y
una voz ronca a medida que se estira el nervio laringeo recurrente izquierdo que serpentea alrededor del arco de la
aorta. Una vez se rompe una aneurisma, puede causar dolor grave y una fuerte hemorragia interna, y es mortal en
ausencia de tratamiento rapido.

Los tratamientos para la aneurisma aértica incluyen, por ejemplo, medicaciones, tratamiento quirdrgico y tratamiento
endovascular. Las aneurismas mas pequefias que no estan en alto riesgo de rotura se pueden tratar con farmacos
para tratar la hipertension arterial, tales como beta-bloqueantes; o doxiciclina para la inhibicion de la
metaloproteinasa-9 de matriz. El tratamiento quirirgico normalmente implica abrir la porcién dilatada de la aorta y la
insercién de un tubo de parche sintético (Dacron o Gore-tex). El tratamiento endovascular, como una alternativa
minimamente invasiva a la reparacion de cirugia abierta, implica la colocacion de una prétesis endovascular
mediante una técnica percutdnea (normalmente mediante las arterias femorales) en la porcién enferma de la aorta.
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La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminaciéon de uno o
mas sintomas de) de aneurisma adrtica administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que
se sospecha que tiene aneurisma adrtica. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de aneurisma aortica
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinaciébn con una segunda terapia, por ejemplo, una
medicaciéon (por ejemplo, un farmaco para tratar hipertension arterial (por ejemplo, un beta-bloqueante) o
doxiciclina), cirugia y/o un tratamiento endovascular. La divulgacién también proporciona métodos de prevencion de
la aneurisma adrtica o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasméatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar aneurisma adrtica (por ejemplo, un sujeto que tiene hipertension arterial).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de aneurisma aértica, por ejemplo,
un modelo de rata de aneurisma adrtica abdominal usando una combinacion de infusién intraluminal de elastasa y
exposicion extraluminal a cloruro de calcio (Tanaka et al. J Vasc Surg. 50(6):1423-32 (2009)).

Osteoartritis

La osteoartritis, también conocida como artritis degenerativa, se caracteriza por la rotura y pérdida eventual del
cartilago de una o mas articulaciones. La osteoartritis ocurre cuando el cartilago que amortigua los extremos de los
huesos en las articulaciones se deteriora con el tiempo. La superficie lisa del cartilago se vuelve aspera, causando
irritacion. Si el cartilago se desgasta completamente, se dafaran los extremos de los huesos. La osteoartritis
comunmente afecta a las manos, pies, columna vertebral y articulaciones portadoras de gran peso, tales como las
caderas y las rodillas.

Los sintomas de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, dolor, dolor con la palpacién, rigidez, pérdida de flexibilidad,
sensacion insoportable y espolones 6seos.

Los tratamientos para la osteoartritis incluyen, por ejemplo, medidas conservativas (por ejemplo, reposo, reduccion
de peso, terapia fisica y ocupacional) y medicaciones (por ejemplo, acetaminofeno, cremas para el alivio del dolor
aplicadas a la piel sobre las articulaciones (por ejemplo, capsaicina, salicina, salicilato de metilo y mentol), farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno, nabumetona y naproxeno) e inhibidores
de Cox-2.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacién del sujeto en una escala de osteoartritis) de la osteoartritis
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene osteoartritis. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de osteoartritis administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, una medida conservativa (por ejemplo, reposo, reduccion de
peso, terapia fisica y/o ocupacional) y/o una medicacién (por ejemplo, acetaminofeno, una crema topica para el alivio
del dolor, un AINE (por ejemplo, aspirina, ibuprofeno, nabumetona o naproxeno) y/o un inhibidor de Cox-2. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencién de la osteoartritis 0 un sintoma de la misma administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar osteoartritis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido
una lesion articular).

Las escalas utiles para la evaluacion de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, la puntuacion del resultado de lesion
de rodilla y osteoartritis (KOOS; Roos et al. (1998) J. Orthop. Sports Phys. Ther. 28(2):88-96), el indice de
osteoartritis de las Universidades de Ontario occidental y McMaster (WOMAC; Roos et al. (2003) Health Qual. Life
Outcomes 1(1):17), y la escala general de salud del formulario corto de 36 puntos (SF-36 GHS), asi como otras
herramientas de evaluacién conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de osteoartritis, por ejemplo,
inyeccion de mono-yodoacetato (MIA) en la articulacion femorotibial de roedores que promueve la pérdida de
cartilago articular similar al observado en osteoartritis humana (Guzman et al. Toxicol Pathol. 31(6):619-24 (2003)), y
corte transversal del ligamento cruzado anterior (ACL) en caninos para inducir osteoartritis (Fife y Brandt J Clin
Invest. 84(5): 1432-1439 (1989)).

Vasculitis

La vasculitis se refiere a un grupo heterogéneo de trastornos que se caracteriza por destruccion inflamatoria de
vasos sanguineos. Se pueden afectar tanto las arterias como las venas. La linfangitis se considera algunas veces un
tipo de vasculitis. La vasculitis es principalmente debida a la migracién de leucocitos y el dafio resultante. La
vasculitis se puede clasificar por la causa subyacente, la localizacién de los vasos afectados, o el tipo o tamano de
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los vasos sanguineos. La vasculitis esta asociada con varios trastornos y afecciones adicionales, por ejemplo,
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener,
crioglobulinemia, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, arteritis de células gigantes (arteritis temporal),
purpura de Henoch-Schoénlein, enfermedades reumaticas (por ejemplo, artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico), cancer (por ejemplo, linfomas), infecciones (por ejemplo, hepatitis C), exposicién a productos quimicos y
farmacos (por ejemplo, anfetaminas, cocaina y vacunas anticarbuncosas que contienen el antigeno protector del
carbunco como componente primario).

Los sintomas de la vasculitis incluyen, por ejemplo, fiebre, pérdida de peso, purpura palpable, livedo reticular,
mialgia o miositis, artralgia o artritis, mononeuritis multiple, cefalea, accidente cerebrovascular, acufenos, agudeza
visual reducida, pérdida visual aguda, infarto de miocardio, hipertension, gangrena, hemorragias nasales, tos con
sangre, infiltrados pulmonares, dolor abdominal, heces con sangre, perforaciones y glomerulonefritis.

Los tratamientos para la vasculitis incluyen, por ejemplo, medicaciones relacionadas con cortisona (por ejemplo,
prednisona) y farmacos inmunosupresores (por ejemplo, ciclofosfamida).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de vasculitis) de vasculitis administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene vasculitis. Se proporcionan ademas
métodos de tratamiento de vasculitis administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinaciéon con una
segunda terapia (por ejemplo, una mediacion relacionada con cortisona (por ejemplo, prednisona) y/o un farmaco
inmunosupresor (por ejemplo, ciclofosfamida)). La divulgacién también proporciona métodos de prevencion de la
vasculitis o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de uniéon a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de
desarrollar vasculitis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, crioglobulinemia o arteritis de Takayasu, etc.).

La divulgacién también proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacién, reduccion o eliminacién de
uno o0 mas sintomas o estabilizacion de la puntuacién del sujeto en una escala de vasculitis) de vasculitis asociada
con lupus eritematoso sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene vasculitis asociada con lupus eritematoso sistémico. Se proporcionan ademas métodos de
tratamiento de la vasculitis asociada con lupus eritematoso sistémico administrando una proteina de union a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) en combinacién con una segunda terapia, por ejemplo, una medicacién relacionada con cortisona (por
ejemplo, prednisona) y/o un farmaco inmunosupresor (por ejemplo, ciclofosfamida).

Se proporcionan ademas métodos de tratamiento (por ejemplo, mejora, estabilizacién o eliminacién de uno o mas
sintomas) de un trastorno asociado a la vasculitis (enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Behget, poliarteritis
nodosa, granulomatosis de Wegener, crioglobulinemia, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, arteritis
de células gigantes (arteritis temporal), purpura de Henoch-Schénlein, enfermedades reumaticas (por ejemplo,
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico), cancer (por ejemplo, linfomas), infecciones (por ejemplo, hepatitis
C), exposicion a productos quimicos y farmacos (por ejemplo, anfetaminas, cocaina y vacunas anticarbuncosas que
contienen el antigeno protector del carbunco como componente primario) administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene un trastorno asociado a la vasculitis. La divulgacion
también proporciona métodos de prevenciéon de un trastorno asociado a la vasculitis o un sintoma del mismo
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar un trastorno asociado a la
vasculitis.

Las escalas Utiles para la evaluacion de la osteoartritis incluyen, por ejemplo, la puntuacion de actividad de vasculitis
de Birmingham (BVAS) version 3 (Mukhtyar et al. Ann Rheum Dis. 68(12): 1827-32 (2009)), asi como otras
herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de un modelo animal de vasculitis, véanse, por ejemplo,
aquellos descritos en Katz et al., Clin Rev Allergy Immunol. 35(1-2):11-8 (2008) y referencias citadas en su interior.

Traumatismo craneoencefalico

El traumatismo craneoencefdlico se refiere a traumatismo a la cabeza, que puede o puede no incluir lesién al
cerebro. Los tipos de traumatismo craneoencefélico incluyen conmocién, hematoma epidural, hematoma subdural,
contusiodn cerebral y lesion axonal difusa.
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Los sintomas del traumatismo craneoencefalico incluyen, por ejemplo, coma, confusién, somnolencia, cambio de
personalidad, convulsiones, nduseas y vomitos, cefalea y un intervalo de lucidez, durante el que un paciente parece
consciente solo para deteriorarse después, fuga de liquido cefalorraquideo, deformidad o depresion visible en la
cabeza o cara, un ojo que no se puede mover o se desvia hacia un lado puede indicar que un hueso facial roto esta
pellizcando un nervio que inerva los musculos del ojo, heridas o cardenales sobre el cuero cabelludo o la cara,
fracturas de la base del craneo, una hemorragia subcutanea sobre el mastoide, hemotimpano, rinorrea y otorrea de
liquido cefalorraquideo .

Los tratamientos para el traumatismo craneoencefélico incluyen, por ejemplo, controlar la elevada presion
intracraneal (por ejemplo, sedacion, paralizantes, derivacién de liquido cefalorraquideo), craniectomia
descompresiva, coma por barbitiricos, solucién salina hiperténica e hipotermia.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuaciéon del sujeto en una escala de traumatismo craneoencefélico) de
traumatismo craneoencefalico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se
sospecha que tiene traumatismo craneoencefalico. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de traumatismo
craneoencefdlico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacion con una segunda terapia,
por ejemplo, controlar la elevada presion intracranial (por ejemplo, sedacién, un paralizante y/o derivacion de liquido
cefalorraquideo), craniectomia descompresiva, coma por barbitdricos, solucién salina hiperténica y/o hipotermia. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencion del traumatismo craneoencefalico o un sintoma del mismo
administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de
una proteina de unioén a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar traumatismo craneoencefalico
(por ejemplo, un sujeto que participara en una actividad peligrosa o deporte de contacto).

Las escalas utiles para evaluar traumatismo craneoencefalico y sintomas del traumatismo craneoencefalico incluyen,
por ejemplo, la escala de coma de Glasgow (Teasdale y Jennett, Lancet 13;2(7872):81-4 (1974)), asi como otras
herramientas de evaluacién conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de traumatismo craneoencefalico,
véanse, por ejemplo, los descritos en Cernak, NeuroRx. 2(3): 410-422 (2005) y referencias citadas en su interior.

Edema cerebral

El edema del cerebro (edema cerebral) es un exceso de acumulacion de agua en los espacios intracelulares y/o
extracelulares del cerebro. Los tipos de edema cerebral incluyen, por ejemplo, edema cerebral vasogénico, edema
cerebral citotoxico, edema cerebral osmético y edema cerebral intersticial.

El edema cerebral vasogénico es debido a una rotura de las estrechas uniones endoteliales que constituyen la
barrera hematoencefdlica (BHE). Esto permite normalmente que proteinas intravasculares excluidas y liquido
penetren en el espacio extracelular del parénquima cerebral. Una vez los constituyentes del plasma cruzan la BHE,
se extiende el edema; esto puede ser bastante rapido y generalizado. A medida que entra agua en la materia blanca,
se mueve extracelularmente a lo largo de los fasciculos y también puede afectar la materia gris. Este tipo de edema
se observa en respuesta a traumatismo, tumores, inflamacion focal, estadios tardios de isquemia cerebral y
encefalopatia hipertensiva. Algunos de los mecanismos que contribuyen a una disfuncion de la BHE son: rotura
fisica por hipertension o traumatismo arterial, liberacién facilitada por tumor de compuestos destructivos vasoactivos
y endoteliales (por ejemplo, éacido araquiddnico, neurotransmisores excitadores, eicosanoides, bradiquinina,
histamina y radicales libres). Algunas de las subcategorias especiales del edema vasogénico incluyen: edema
cerebral hidrostatico, edema cerebral de cancer cerebral, edema cerebral de las alturas.

El edema cerebral citotoxico es debido a la perturbacién en el metabolismo celular dando como resultado el
inadecuado funcionamiento de la bomba de sodio y potasio en la membrana celular de la glia. Como resultado
existe, retencién celular de sodio y agua. El edema citotdéxico se observa con diversas intoxicaciones (dinitrofenol,
trietilestafo, hexaclorofeno, isoniazida), en sindrome de Reye, hipotermia grave, isquemia temprana, encefalopatia,
accidente cerebrovascular temprano o hipoxia, paro cardiaco, seudotumor cerebral y toxinas cerebrales.

El edema cerebral osmotico ocurre cuando el plasma se diluye por el excesivo consumo de agua (o hiponatremia),
sindrome de la secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), hemodidlisis, o la rapida reduccion de la
glucosa en sangre en el estado hiperglucémico hiperosmolar (HHS), con anterioridad acidosis no cetosica
hiperosmolar (HONK) y la osmolalidad cerebral supera la osmolalidad en suero creando una presion anormal.

El edema cerebral intersticial ocurre en hidrocéfalo obstructivo. Esta forma de edema es debida a la rotura de la
barrera de liquido cefalorraquideo cerebral (LCR)-cerebro dando como resultado flujo trans-ependimario de LCR,
que permite que el LCR penetre en el cerebro y se extienda en el espacio extracelular de la materia blanca.
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Los sintomas del edema cerebral (por ejemplo, edema cerebral peritumoral) incluyen, por ejemplo, cefalea, pérdida
de coordinacion (ataxia), debilidad y disminucion de los niveles de conocimiento que incluyen desorientacion,
pérdida de memoria, alucinaciones, comportamiento psicotico y coma.

Los tratamientos para el edema cerebral (por ejemplo, edema cerebral peritumoral) incluyen, por ejemplo,
medicaciones (por ejemplo, dexametasona, manitol, diuréticos) y descompresioén quirtrgica.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas de) de edema cerebral (por ejemplo, peritumoral edema cerebral) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a
calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene edema cerebral (por ejemplo, edema
cerebral peritumoral). Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de edema cerebral (por ejemplo, edema
cerebral peritumoral) administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacion con una segunda terapia,
por ejemplo, una medicacién (por ejemplo dexametasona, manitol y/o diuréticos) y/o descompresion quirdrgica. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencion del edema cerebral o un sintoma del mismo administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar edema cerebral (por ejemplo, un sujeto al que se
le ha diagnosticado un tumor cerebral).

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de edema cerebral, por ejemplo,
un modelo de rata de embolia cerebral en el que la recirculacién se puede introducir en el area isquémica (Koizumi
et al., Jpn J Stroke 8: 1-8 (1986)).

Septicemia

La septicemia es una afeccion médica grave que se caracteriza por un estado inflamatorio de cuerpo entero y la
presencia de una infeccién conocida o presunta. Esta respuesta inmunoldgica se puede causar por microbios en la
sangre, orina, pulmones, piel, u otros tejidos y puede conducir a activacion generalizada de proteinas de fase aguda,
que afectan el sistema del complemento y las vias de la coagulacién, que entonces causan dafio a la vasculatura,
asi como a los 6rganos. Los diferentes niveles de septicemia incluyen sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), septicemia (SIRS en respuesta a un proceso infeccioso confirmado), septicemia grave (septicemia con
disfuncion orgéanica, hipoperfusion, o hipotensién) y choque séptico (septicemia con hipotension arterial refractaria o
anomalias de la hipoperfusién a pesar de rehidratacion adecuada).

Los sintomas de la septicemia incluyen, por ejemplo, sintomas generales relacionados con la infeccion, inflamacién
aguda presente en todo el cuerpo, hipotermia o fiebre, taquicardia, taquipnea o hipocapnia debida a hiperventilacion,
leucopenia, leucocitosis, bandemia y disfuncién organica (por ejemplo, pulmén, cerebro, higado, riidn y/o corazén).

Los tratamientos para la septicemia incluyen, por ejemplo, antibidticos, farmacos vasopresores, insulina,
corticosteroides, drotrecogina alfa, drenaje quirdrgico de acumulaciones de liquido infectado, sustituciéon de liquido y
soporte apropiado para la disfuncién organica (por ejemplo, hemodialisis en insuficiencia renal, ventilacién mecanica
en disfuncién pulmonar, transfusién de hemoderivados, y terapia con farmacos y liquidos para insuficiencia
circulatoria). Se puede usar la terapia dirigida a objetivos tempranos (EGDT), un enfoque sistematico a la
rehidratacién, para tratar septicemia grave y choque séptico.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminaciéon de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de septicemia) de la septicemia
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene septicemia. Se
proporcionan ademas métodos de tratamiento de septicemia administrando una proteina de unién a calicreina
plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en
combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, un antibiético, un farmaco vasopresor, insulina, un
corticosteroide, drotrecogina alfa, drenaje quirdrgico de acumulaciones de liquido infectado, sustitucion de liquido, un
soporte apropiado para la disfuncién organica (por ejemplo, hemodialisis en insuficiencia renal, ventilacién mecanica
en disfuncion pulmonar, transfusidon de hemoderivados y/o terapia con farmacos y liquidos para insuficiencia
circulatoria) y/o terapia dirigida a objetivos tempranos (EGDT). La divulgacién también proporciona métodos de
prevencion de la septicemia o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica
(por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar septicemia (por ejemplo, un sujeto al que se le ha diagnosticado una infeccion).

Las escalas Utiles para evaluar la septicemia y los sintomas de la septicemia incluyen, por ejemplo, la escala de
septicemia de Baltimore (Meek et al. J Burn Care Rehabil. 12(6):564-8 (1991)), asi como otras herramientas de
evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de septicemia, véanse, por
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ejemplo, los descritos en la patente de EE.UU. N° 6.964.856, y Buras et al. Nat Rev Drug Discov. 4(10):854-65
(2005) y referencias citadas en su interior.

Evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (Accidente cerebrovascular)

Un evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) es la pérdida que se
desarrolla rapidamente de la(s) funcion(es) cerebral(es) debido a alteracién en el riego sanguineo al cerebro debido
a isquemia (falta de suministro de glucosa y oxigeno) causada por trombosis (por ejemplo, trombosis venosa),
embolia o hipoperfusion sistémica. Como resultado, el area del cerebro afectada es incapaz de funcionar, que
conduce a incapacidad para mover una o mas extremidades en un lado del cuerpo, incapacidad para entender o
plantear una conversacion, o incapacidad para ver un lado del campo visual. Un accidente cerebrovascular es una
urgencia médica y puede causar dafio neurolégico permanente, complicaciones y/o muerte.

Los sintomas del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) incluyen,
por ejemplo, hemiplejia, sensaciéon reducida y debilidad muscular de la cara, entumecimiento, reducciéon en la
sensacion sensorial o vibratoria, olor, sabor, audicion o visién alterados (total o parcial), caida del parpado (ptosis) y
debilidad de los musculos oculares, disminucion de los reflejos, problemas de equilibrio y nistagmo, alteracién de la
respiracion y la frecuencia cardiaca, debilidad en el masculo esternocleidomastoideo con incapacidad para girar la
cabeza hacia un lado, debilidad en la lengua (incapacidad para sacar y/o moverla de lado a lado), afasia, apraxia,
defecto del campo visual, déficits de memoria, heminatencion, pensamiento desorganizado, confusion, gestos
hipersexuales, anosognosia, problemas para caminar, alteracién de la coordinacion del movimiento, y vértigo y/o
desequilibrio.

El tratamiento para el evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular)
incluye, por ejemplo, trombdlisis (por ejemplo, activador tisular del plasminégeno (tPA)), trombectomia, angioplastia
e implantacion de prétesis endovascular, hipotermia terapéutica y medicaciones (por ejemplo, aspirina, clopidogrel y
dipiridamol).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reducciéon o eliminaciéon de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de accidente cerebrovascular) del evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a
calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene evento isquémico agudo de la arteria
cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular). Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) administrando una proteina de
unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a
calicreina plasmatica) en combinacidon con una segunda terapia, por ejemplo, trombdlisis (por ejemplo, activador
tisular del plasmindgeno (tPA)), trombectomia, angioplastia e implantacion de protesis endovascular, hipotermia
terapéutica y/o una medicacion (por ejemplo, aspirina, clopidogrel y dipiridamol). La divulgacion también proporciona
métodos de prevencion del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular)
o un sintoma del mismo administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
profilacticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar evento
isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular) (por ejemplo, un sujeto que ha
sufrido hipoperfusion sistémica).

Las escalas utiles para evaluar el evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular) y los sintomas del evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente
cerebrovascular) incluyen, por ejemplo, la clasificacién del proyecto de accidente cerebrovascular de la comunidad
de Oxford (OCSP, también conocidos como la clasificacién de Bamford u Oxford) (Bamford et al., Lancet 337 (8756):
1521-6 (1991)), y TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams et al., Stroke 24 (1): 35-41 (1993)).

La orientacién para la determinacién de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de evento isquémico agudo de la
arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular), véanse, por ejemplo, los descritos en Beech et al., Brain
Res 895: 18-24 (2001), Buchan et al., Stroke 23 (2): 273-9 (1992), Carmichael, NeuroRx 2: 396-409 (2005), Chen et
al., Stroke 17 (4): 738-43 (1986), Dittmar et al., Stroke 34: 2252-7 (2003), Dittmar et al., J Neurosci Methods 156: 50
(2006), Gerriets et al., J Neurosci Methods 122: 201-11 (2003), Gerriets et al., Stroke 35: 2372-2377 (2004), Graham
et al., Comp Med 54: 486-496 (2004), Koizumi et al., Jpn J Stroke 8: 1-8 (2004), Longa et al., Stroke 20 (1): 84-91
(1989), Mayzel-Oreg, Magn Reson Med 51: 1232-8 (2004), Schmid-Elsaesser et al., Stroke 29 (10): 2162-70 (1989),
Tamura et al., J Cereb Blood Flow Metab 1: 53-60 (1981), Watson et al., Ann Neurol 17: 497-504 (1985) y Zhang et
al., J Cereb Blood Flow Metab 17: 123-35 (1997).

Reestenosis

La reestenosis es la remanifestacion de la estenosis, un estrechamiento de un vaso sanguineo, que conduce a
circulacion sanguinea restringida. La reestenosis normalmente se refiere a una arteria u otro vaso sanguineo grande
que se ha estrechado, recibido tratamiento para limpiar el bloqueo tal como angioplastia, y posteriormente se ha
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vuelto a reestrechar. Se puede definir como una reduccién en la circunferencia de la luz de 50 % o mas, y tuvo una
alta tasa de incidencia (25-50 %) en pacientes que se habian sometido a angioplastia con globo, necesitando la
mayoria de los pacientes angioplastia adicional en el plazo de 6 meses.

Los tratamientos para la reestenosis incluyen, por ejemplo, angioplastia adicional si la reestenosis ocurre sin una
proétesis endovascular o en cualquier extremo de una prétesis endovascular, angioplastia repetida e insercién de otra
proétesis endovascular dentro de la original si la reestenosis ocurre dentro de una protesis endovascular, proétesis
endovasculares que eluyen farmaco, braquiterapia y radiacion intracoronaria.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reducciéon o eliminaciéon de uno o
mas sintomas de) de reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia) administrando una proteina de unién a
calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina
plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia).
Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia)
administrando una proteina de union a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinacion con una segunda terapia, por ejemplo, angioplastia si
la reestenosis ocurre sin una proétesis endovascular o en cualquier extremo de una prétesis endovascular,
angioplastia repetida e insercion de otra proétesis endovascular dentro de la original si la reestenosis ocurre dentro de
una protesis endovascular, una protesis endovascular eluye farmaco, braquiterapia y/o radiacién intracoronaria. La
divulgacién también proporciona métodos de prevencion de la reestenosis o un sintoma de la misma administrando
una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de
unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar reestenosis (por ejemplo, un sujeto que ha tenido
estenosis).

La orientacién para la determinacién de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de union a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de reestenosis, véanse, por
ejemplo, los descritos en las patentes de EE.UU. N°® 5.304.122 y 6.034.053, y Kantor et al., Cardiovasc Radiat Med.
1(1):48-54 (1999), y referencias citadas en su interior.

Nefritis por lupus eritematoso sistémico

La nefritis por lupus eritematoso sistémico es una inflamacion del rindn causada por lupus eritematoso sistémico
(LES), una enfermedad autoinmunitaria crénica de tejido conjuntivo. El LES se puede asociar a vasculitis que son
trastornos caracterizados por la destruccion inflamatoria de los vasos sanguineos.

Los sintomas de la nefritis por lupus eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, sintomas generales de enfermedad
renal, aumento de peso, hipertensidon arterial, orina espumosa mas oscura e inflamacién alrededor de los ojos,
piernas, tobillos o dedos.

Los tratamientos para la nefritis por lupus eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, terapia con esteroides (por
ejemplo, corticosteroides), quimioterapia (por ejemplo, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetilo, o
ciclosporina) y agentes inmunosupresores (por ejemplo, micofenolato mofetilo y ciclofosfamida intravenosa).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacién de la puntuacion del sujeto en una escala de lupus) de la nefritis por lupus eritematoso
sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente
eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que tiene o que se sospecha que tiene nefritis
por lupus eritematoso sistémico. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de nefritis por lupus eritematoso
sistémico administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente
eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) en combinaciéon con una segunda terapia, por ejemplo,
terapia con esteroides (por ejemplo, un corticosteroide), quimioterapia (por ejemplo, ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato mofetilo y/o ciclosporina) y/o un agente inmunosupresor (por ejemplo, micofenolato mofetilo y/o
ciclofosfamida intravenosa). La divulgacién también proporciona métodos de prevencién de la nefritis por lupus
eritematoso sistémico o un sintoma de la misma administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) a un sujeto en
riesgo de desarrollar nefritis por lupus eritematoso sistémico (por ejemplo, un sujeto al que se le ha diagnosticado
lupus o un sujeto que tiene un miembro de su familia con lupus o una predisposicion genética al mismo).

Las escalas utiles para evaluar la nefritis por lupus eritematoso sistémico y los sintomas de la nefritis por lupus
eritematoso sistémico incluyen, por ejemplo, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basada
en la biopsia (Weening et al., J. Am. Soc. Nephrol. 15 (2): 241-50 (2004)), asi como otras herramientas de
evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacion de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de nefritis por lupus eritematoso
sistémico, véanse, por ejemplo, los descritos en la patente de EE.UU. N® 7.26.5261, Peng, Methods Mol Med.
102:227-72 (2004), y referencias citadas en su interior.
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Lesidén por quemadura y cicatrizacidén

Una lesion por quemadura es un tipo de lesién que se puede causar por calor, electricidad, productos quimicos, luz,
radiacion o friccién. Se pueden dafnar musculo, hueso, vaso sanguineo, tejido dérmico y epidérmico con dolor
posterior debido a una profunda lesion a los nervios. Dependiendo de la localizacion afectada y el grado de
gravedad, una victima de una quemadura puede experimentar un amplio nimero de complicaciones posiblemente
mortales que incluyen choque, infeccién, desequilibrio de electrolitos y disnea. En las lesiones por quemadura, el
dano a la epidermis y los elementos dérmicos es el resultado de varios ataques clave que se pueden dividir en
ataques iniciales (por ejemplo, lesion por calor, lesion inflamatoria por mediadores, lesion inducida por isquemia) y
diferidos. El exceso de calor causa la rapida desnaturalizacion de las proteinas y dafio célula. Gran parte del dafio al
tejido, por ejemplo, en la quemadura de subsuperficie perfundida, se puede causar por mediadores téxicos de la
inflamacioén (por ejemplo, oxidantes y/o proteasas) que se activan con la quemadura. El consumo de oxigeno de la
herida por los neutréfilos puede conducir a hipoxia de tejido. Ocurre trombosis vascular superficial instantanea junto
con muerte celular del ataque por calor y causa isquemia y ademas dafo de tejido. La lesién diferida después del
dafo inicial por calor y por mediadores incluye, por ejemplo, inflamacién causada por tejido neurético, bacterias
sobre la superficie, agentes topicos caulsticos y exudado superficial; y dafo continuado a células viables y nuevo
crecimiento de tejido por exceso de actividad proteolitica de la herida y la liberacién de oxidantes.

Los tratamientos de la lesion por quemadura incluyen, por ejemplo, liquidos intravenosos, apoésitos, abordaje del
dolor (por ejemplo, analgésicos (por ejemplo, ibuprofeno y acetaminofeno), narcéticos y anestésicos locales),
inhibidores de los mediadores inflamatorios, y antibiéticos.

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento (por ejemplo, estabilizacion, reduccion o eliminacion de uno o
mas sintomas o estabilizacion de la puntuacion del sujeto en una escala de quemadura) de una lesién por
quemadura y/o promocién de la cicatrizacion administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto que
tiene o que se sospecha que tiene una lesion por quemadura. Se proporcionan ademas métodos de tratamiento de
una lesion por quemadura administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una proteina de union a calicreina plasmatica) en combinacion con una segunda terapia,
por ejemplo, liquido intravenoso, un apoésito, abordaje del dolor (por ejemplo, un analgésico (por ejemplo, ibuprofeno
y acetaminofeno), un narcético y un anestésico local), un inhibidor de los mediadores inflamatorios y un antibiético.
La divulgacion también proporciona métodos de prevencion de las lesiones por quemadura o un sintoma de las
mismas administrando una proteina de unién a calicreina plasmatica (por ejemplo, una cantidad profilacticamente
eficaz de una proteina de unién a calicreina plasmatica) a un sujeto en riesgo de desarrollar lesiones por quemadura
(por ejemplo, un sujeto cuya ocupacion crea un riesgo de una lesién por quemadura, por ejemplo, bombero o
cocinero).

Las escalas utiles para evaluar las quemaduras y los sintomas de las quemaduras incluyen, por ejemplo, escalas de
quemaduras por grados, por espesor y por area superficial del cuerpo total (TBSA) (Meek et al. J Burn Care Rehabil.
12(6):564-8 (1991)), asi como otras herramientas de evaluacion conocidas en la técnica.

La orientacién para la determinacién de la dosificacién que suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de una
proteina de unién a calicreina plasmatica se puede obtener de modelos animales de quemadura, tales como un
modelo de quemadura porcina (Singer y McClain, Methods Mol Med. 78:107-19 (2003), una modelo de oveja de
lesion térmica (Jonkam et al., Shock, 28:704-709 (2007)), un modelo de conejo de lesion térmica (Nwariaku et al.,
Burns, 22:324-327 (1996)) y un modelo de raton de herida por quemadura (Stevenson et al., Methods Mol Med.
78:95-105 (2003)).

Terapias de combinacién

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento, por ejemplo,
un anticuerpo contra anticalicreina plasmatica, por ejemplo, un Fab o IgG anti-calicreina plasmatica, en combinacion
con una o mas de las otras terapias para tratar una enfermedad o afeccion asociada a una actividad de calicreina
plasmatica, por ejemplo, una enfermedad o afeccion descrita en el presente documento. Por ejemplo, una proteina
de union a calicreina plasmatica se puede usar terapéutica o profilacticamente con cirugia, otro Fab o IgG anti-
calicreina plasmatica (por ejemplo, otro Fab o IgG descrita en el presente documento), otro inhibidor de calicreina
plasmatica, un inhibidor de péptido, o inhibidor de molécula pequefa. Ejemplos de inhibidores de calicreina
plasmatica que se pueden usar en la terapia de combinaciéon con una proteina de unidén a calicreina plasmatica
descrita en el presente documento incluyen los inhibidores de calicreina plasmatica descritos en, por ejemplo, los
documentos WO 95/21601 o WO 2003/103475.

Se pueden usar uno o mas inhibidores de calicreina plasmatica en combinacion con una o mas proteinas de unién a
calicreina plasmatica descritas en el presente documento. Por ejemplo, la combinacién puede dar como resultado
una dosis mas baja del inhibidor que se necesita, de forma que se reduzcan los efectos secundarios.

Se puede administrar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento en
combinacion con una o mas terapias actuales para tratar una enfermedad o afeccién asociada a calicreina
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plasmatica, que incluyen, pero no se limitan a, las actuales terapias para tratar el trastorno, por ejemplo, una terapia
actual para artritis reumatoide, gota, enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
enfermedad espinal degenerativa con estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo
posoperatorio, aneurisma adrtica, osteoartritis, vasculitis, traumatismo craneoencefalico o edema cerebral
peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular),
reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico, lesién por quemadura, o
cicatrizacion. Por ejemplo, la inhibicién de pCal es un novedoso mecanismo para tratar la enfermedad y, por tanto,
podria proporcionar efectos que son sinérgicos o aditivos con otros agentes terapéuticos. Por ejemplo, una proteina
descrita en el presente documento que inhibe la calicreina plasmatica o que inhibe un evento aguas abajo de la
actividad de calicreina plasmatica también se puede usar en combinacion con otro tratamiento para una enfermedad
asociada a calicreina plasmatica, tal como cirugia o administracion de un segundo agente, por ejemplo, como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, el segundo agente puede incluir ecallantide, un inhibidor de C1
esterasa (por ejemplo, CINRYZE™), aprotinina (TRASYLOL®), un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por
ejemplo, icatibant (FIRAZYR®)).

El término "combinacién” se refiere al uso de los dos o mas agentes o terapias para tratar al mismo paciente, en el
que el uso o la accion de los agentes o terapias se solapan en el tiempo. Los agentes o terapias se pueden
administrar al mismo tiempo (por ejemplo, como una Unica formulacién que se administra a un paciente o como dos
formulaciones separadas administradas simultdneamente) o secuencialmente en cualquier orden. Las
administraciones secuenciales son administraciones que se administran en tiempos diferentes. El tiempo entre la
administracion de un agente y otro agente puede ser minutos, horas, dias o semanas. El uso de una proteina de
unién a calicreina plasmatica descrita en el presente documento también se puede usar para reducir la dosificacion
de otra terapia, por ejemplo, para reducir los efectos secundarios asociados a otro agente que se administra. Por
consiguiente, una combinacién puede incluir administrar un segundo agente a una dosificacién al menos 10, 20, 30 o
50 % mas baja que la que se usaria en ausencia de la proteina de unién a calicreina plasmatica.

El segundo agente o terapia también puede ser otro agente para una terapia asociada a calicreina plasmatica.
Ejemplos no limitantes de otro tratamiento para una enfermedad o afeccion asociada a calicreina plasmatica
incluyen, por ejemplo, ecallantide, un inhibidor de C1 esterasa (por ejemplo, CINRYZE™), aprotinina (TRASYLOL®),
un inhibidor del receptor de bradiquinina B2 (por ejemplo, icatibant (FIRAZYR®)) o una segunda proteina de unién
descrita en el presente documento.

Una terapia de combinacién puede incluir administrar un agente que reduce los efectos secundarios de otras
terapias. El agente puede ser un agente que reduce los efectos secundarios de un tratamiento de enfermedad
asociada a calicreina plasmatica. Por ejemplo, para enfermedades inflamatorias, un inhibidor de pCal podria ser el
ahorro de esteroides. Por tanto, podria haber sinergia con un inhibidor de TNF-alfa para tratar inflamacién o un
bloqueante de VEGF para tratar cancer y/o angiogénesis.

Usos de diagndstico

Una proteina que se une a calicreina plasmatica descrita en el presente documento puede tener utilidades de
diagnéstico in vitro e in vivo. Se puede usar una proteina de unién a calicreina plasmatica descrita en el presente
documento (por ejemplo, una proteina que se une o se une e inhibe calicreina plasmatica), por ejemplo, para la
obtencién de imagenes in vivo, por ejemplo, durante el transcurso de un tratamiento para una enfermedad o afeccién
en la que la calicreina plasmatica es activa, por ejemplo, una enfermedad o afeccion descrita en el presente
documento, o en el diagnéstico de una enfermedad o afeccién descrita en el presente documento.

En un aspecto, la divulgacion proporciona un método de diagnéstico para la deteccién de la presencia de calicreina
plasmatica, in vitro o in vivo (por ejemplo, obtencién de imagenes in vivo en un sujeto). EI método puede incluir
localizar calicreina plasmatica dentro de un sujeto o dentro de una muestra de un sujeto. Con respecto a la
evaluacion de muestras, el método puede incluir, por ejemplo: (i) poner en contacto una muestra con proteina de
unién a calicreina plasmatica; y (ii) detectar la localizacion de la proteina de unién a calicreina plasmatica en la
muestra.

También se puede usar una proteina de unién a calicreina plasmatica para determinar el nivel cualitativo o
cuantitativo de expresion de calicreina plasmatica en una muestra. El método también puede incluir poner en
contacto una muestra de referencia (por ejemplo, una muestra de control, por ejemplo, un control negativo) con la
proteina de unién, y determinar una evaluaciéon correspondiente de la muestra de referencia. Una diferencia (por
ejemplo, aumento), por ejemplo, una diferencia estadisticamente significativa, en la formaciéon del complejo en la
muestra o sujeto con respecto a la muestra de control o sujeto puede ser indicativa de la presencia de calicreina
plasmatica en la muestra. En una realizacién, la proteina de unién a calicreina plasmatica no reacciona de forma
cruzada con otra proteina de calicreina, tal como calicreina de tejido y/o con precalicreina plasmatica. Por ejemplo,
la proteina de unién se une a otra proteina de calicreina o a precalicreina 5 a 10 veces menos bien (o incluso menos
bien) que se une a calicreina plasmatica. Por ejemplo, la proteina de unién puede unirse a calicreina plasmatica con
una KD de ~10-50 pM, mientras que se une a calicreina de tejido y/o precalicreina a ~10 nM.
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La proteina de unidn a calicreina plasmatica se puede marcar directa o indirectamente con una sustancia detectable
para facilitar la deteccion del anticuerpo unido o sin unir. Las sustancias detectables adecuadas incluyen diversas
enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y materiales radiactivos.

Se puede detectar la formacion de complejos entre la proteina de unién a calicreina plasmatica y la calicreina
plasmatica evaluando la proteina de union unida a la calicreina plasmatica o la proteina de unién no unida. Se
pueden usar ensayos de deteccién convencionales, por ejemplo, un enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA), un
radioinmunoensayo (RIA) o inmunohistoquimica de tejido. Ademas de marcar la proteina de union a calicreina
plasmatica, la presencia de calicreina plasmatica se puede ensayar en una muestra por un inmunoensayo de
competicién que utiliza patrones marcados con una sustancia detectable y una proteina de unién a calicreina
plasmatica no marcada. En un ejemplo de este ensayo, se combinan la muestra biolégica, los patrones marcados y
la proteina de unién a calicreina plasmatica y se determina la cantidad de patrén marcado unido a la proteina de
unién no marcada. La cantidad de calicreina plasmatica en la muestra es inversamente proporcional a la cantidad de
patron marcado unido a la proteina de union a calicreina plasmatica.

Se pueden preparar proteinas marcadas con fluoréforos y croméforos. Debido a que los anticuerpos y otras
proteinas absorben luz que tiene longitudes de onda de hasta aproximadamente 310 nm, se deben seleccionar
restos fluorescentes que tengan absorcion sustancial a longitudes de onda superiores a 310 nm y preferentemente
superiores a 400 nm. Se describen una variedad de agentes fluorescentes y croméforos adecuados por Stryer, 1968,
Science 162:526 y Brand, L. et al., 1972, Annu. Rev. Biochem. 41:843-868. Las proteinas se pueden marcar con
grupos croméforos fluorescentes mediante procedimientos convencionales, tales como los desvelados en las
patentes de EE.UU. N° 3.940.475, 4.289.747 y 4.376.110. Un grupo de agentes fluorescentes que tiene varias de las
propiedades deseables descritas anteriormente es los colorantes de xanteno, que incluyen las fluoresceinas y las
rodaminas. Otro grupo de compuestos fluorescentes son las naftilaminas. Una vez marcada con un fluoréforo o
cromoforo, la proteina se puede usar para detectar la presencia o localizacién de la calicreina plasmatica en una
muestra, por ejemplo, usando microscopia fluorescente (tal como microscopia confocal o con deconvolucion).

Analisis histolégico. Se puede realizar inmunohistoquimica usando las proteinas descritas en el presente documento.
Por ejemplo, en el caso de un anticuerpo, el anticuerpo se puede sintetizar con una marca (tal como una marca de
purificacién o de epitope), o se puede marcar detectablemente, por ejemplo, conjugando una marca o grupo de
unién a marca. Por ejemplo, se puede unir un quelante al anticuerpo. El anticuerpo se pone entonces en contacto
con su preparacion histologica, por ejemplo, una seccion fijada de tejido que estd sobre un portaobjetos de
microscopio. Después de una incubacion para la unién, la preparacién se lava para retirar el anticuerpo sin unir.
Entonces se analiza la preparacion, por ejemplo, usando microscopia, para identificar si el anticuerpo se une o no a
la preparacion.

Por supuesto, el anticuerpo (u otro polipéptido o péptido) puede estar sin marcar en el momento de la unién.
Después de la unién y el lavado, el anticuerpo se marca con el fin de hacerlo detectable.

Matrices de proteina. La proteina de unién a calicreina plasmatica también se puede inmovilizar sobre una matriz de
proteina. La matriz de proteina se puede usar como una herramienta de diagnostico, por ejemplo, para cribar
muestras médicas (tales como células aisladas, sangre, sueros, biopsias, y similares). Por supuesto, la matriz de
proteina también puede incluir otras proteinas de union, por ejemplo, que se une a calicreina plasmatica o a otras
moléculas diana.

Los métodos de produccion de matrices de polipéptidos se describen, por ejemplo, en De Wildt et al., 2000, Nat.
Biotechnol. 18:989-994; Lueking et al., 1999, Anal. Biochem. 270:103-111; Ge, 2000, Nucleic Acids Res. 28, €3, I-
VIl; MacBeath y Schreiber, 2000, Science 289:1760-1763; documentos WO 01/40803 y WO 99/51773A1. Los
polipéptidos para la matriz pueden ser aplicados a alta velocidad, por ejemplo, usando aparatos robéticos
comercialmente disponibles, por ejemplo, de Genetic MicroSystems o BioRobotics. El sustrato de la matriz puede
ser, por ejemplo, nitrocelulosa, plastico, vidrio, por ejemplo, vidrio modificado en la superficie. La matriz también
puede incluir una matriz porosa, por ejemplo, acrilamida, agarosa, u otro polimero.

Por ejemplo, la matriz puede ser una matriz de anticuerpos, por ejemplo, como se describe en De Wildt, arriba. Las
células que producen las proteinas se pueden cultivar sobre un filtro en un formato de matriz. Se induce la
produccion de polipéptidos, y los polipéptidos expresados se inmovilizan en el filtro en la localizacién de la célula. Se
puede poner en contacto una matriz de proteinas con una diana marcada para determinar el grado de unién de la
diana a cada polipéptido inmovilizado. La informacién sobre el grado de unido en cada direccién de la matriz se
puede almacenar como un perfil, por ejemplo, en una base de datos informatica. La matriz de proteina se puede
producir por duplicado y usar para la comparacion de perfiles de unién, por ejemplo, de una diana y una no diana.

FACS (Citometria de flujo activada por fluorescencia). Se puede usar la proteina de unién a calicreina plasmatica
para marcar células, por ejemplo, células en una muestra (por ejemplo, una muestra de paciente). La proteina de
unién también se une (o se puede unir) a un compuesto fluorescente. Entonces, las células se pueden clasificar
usando citometria activada por fluorescencia (por ejemplo, usando un citometro disponible de Becton Dickinson
Immunocitometry Systems, San Jose CA; véanse también las patentes de EE.UU. N°® 5.627.037; 5.030.002; y
5.137.809). A medida que las células pasan a través del citdmetro, un haz de laser excita el compuesto fluorescente
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mientras que un detector cuenta las células que pasan a través y determina si un compuesto fluorescente esta unido
0 no a la célula detectando la fluorescencia. Se puede cuantificar y analizar la cantidad de marca unid a cada célula
para caracterizar la muestra.

El citdmetro también puede desviar la célula y separar células unidas por la proteina de unién de las células no
unidas por la proteina de unién. Se pueden cultivar y/o caracterizar las células separadas.

Obtencién de imagenes in vivo. También se caracteriza un método de deteccién de la presencia de calicreina
plasmatica que expresa tejidos in vivo. EI método incluye (i) administrar a un sujeto (por ejemplo, un paciente que
tiene, por ejemplo, una enfermedad o afeccién asociada a calicreina plasmatica) un anticuerpo anti-calicreina
plasmatica, conjugado con un marcador detectable; (ii) exponer el sujeto a un medio para detectar dicho marcador
detectable a la calicreina plasmatica que expresa tejidos o células. Por ejemplo, se obtienen imagenes del sujeto,
por ejemplo, por RMN u otros medios tomograficos.

Los ejemplos de marcas Utiles para la obtencion de imagenes de diagndstico incluyen radiomarcas tales como 1311,
1, 123], 99T 32p 125| 3H 14C y 188Rnh, marcas fluorescentes tales como fluoresceina y rodamina, marcas activas
de resonancia magnética nuclear, is6topos emisores de positrones detectables por un equipo de tomografia de
emisién de positrones ("PET"), agentes quimioluminiscentes tales como luciferina, y marcadores enzimaticos tales
como peroxidasa o fosfatasa. También se pueden emplear los emisores de radiacion de intervalo corto, tales como
los is6topos detectables por sondas de detector de intervalo corto. La proteina se puede marcar con dichos
reactivos; por ejemplo, véase Wensel and Meares, 1983, Radioimmunoimaging and Radioimmunotherapy, Elsevier,
New York, para técnicas referentes al radiomarcado de anticuerpos y D. Colcher et al., 1986, Meth. Enzymol. 121:
802-816.

La proteina de union se puede marcar con un isétopo radiactivo (tal como '4C, 2H, 35S, 125|, 32p_ 131])  Se puede usar
una proteina de unién radiomarcada para pruebas de diagnéstico, por ejemplo, un ensayo in vitro. La actividad
especifica de una proteina de unién isotépicamente marcada depende de la semivida, la pureza isotdpica de la
marca radiactiva, y como la marca se incorpora en el anticuerpo.

En el caso de una proteina de unién radiomarcada, la proteina de unién se administra al paciente, se localiza en las
células que llevan el antigeno con el que reacciona la proteina de unién, y se detecta o "se obtienen imagenes" in
vivo usando técnicas conocidas tales como escaneo radionuclear usando, por ejemplo, una gammacamara o
tomografia de emision. Véase, por ejemplo, A.R. Bradwell et al., "Developments in Antibody Imaging"”, Monoclonal
Antibodies for Cancer Detection and Therapy, R.W. Baldwin et al., (eds.), pp 65 85 (Academic Press 1985).
Alternativamente, se puede usar un escaner de tomografia transaxial de emision de positrones, tal como el
designado Pet VI localizado en el Laboratorio Nacional de Brookhaven, donde la radiomarca emite positrones (por
ejemplo, "'C, 18F, 150 y 3N).

Agentes de contraste de IRM. La imagen por resonancia magnética (IRM) usa RMN para visualizar caracteristicas
internas del sujeto vivo, y es util para el prondstico, diagnéstico, tratamiento y cirugia. Se puede usar IRM sin
compuestos trazadores radiactivos por el obvio beneficio. Algunas técnicas de IRM se resumen en el documento
EPA-0 502 814. Generalmente, se usan las diferencias relacionadas con las constantes del tiempo de relajacion T1y
T2 de los protones de agua en diferentes entornos para generar una imagen. Sin embargo, estas diferencias pueden
ser insuficientes para proporcionar imagenes nitidas de alta resolucion.

Las diferencias en estas constantes del tiempo de relajacion se pueden potenciar por agentes de contraste. Los
ejemplos de dichos agentes de contraste incluyen varios agentes magnéticos, agentes paramagnéticos (que
principalmente alteran T1) y ferromagnéticos o superparamagnéticos (que principalmente alteran la respuesta T2).
Se pueden usar quelatos (por ejemplo, quelatos de EDTA, DTPA y NTA) para unir (y reducir la toxicidad) de algunas
sustancias paramagnéticas (por ejemplo, Fe*3, Mn*2, Gd*3). Otros agentes pueden estar en forma de particulas, por
ejemplo, menos de 10 mm a aproximadamente 10 nM de didmetro). Las particulas pueden tener propiedades
ferromagnéticas, antiferromagnéticas o superparamagnéticas. Las particulas pueden incluir, por ejemplo, magnetita
(FesOCa), y-Fe203, ferritas, y otros compuestos minerales magnéticos de elementos de transicion. Las particulas
magnéticas pueden incluir: uno o mas cristales magnéticos con y sin material no magnético. EI material no
magnético puede incluir polimeros sintéticos o naturales (tales como Sepharose, dextrano, dextrina, almidon y
similares.

La proteina de unioén a calicreina plasmatica también se puede marcar con un grupo indicador que contiene el atomo
de '9F activo para RMN, o una pluralidad de dichos atomos en la medida en que (i) sustancialmente todos los
atomos de flior naturalmente abundantes sean el is6topo de '°F y, asi, sustancialmente todos los compuestos que
contienen fllor sean activos para RMN; (ii) muchos compuestos polifluorados quimicamente activos tales como
anhidrido trifluoroacético estan comercialmente disponibles a coste relativamente bajo; y (iii) se han encontrado
médicamente aceptables muchos compuestos fluorados para su uso en seres humanos tales como los poliéteres
perfluorados utilizados para llevar oxigeno como sustituciones de hemoglobina. Después de dejar dicho tiempo para
la incubacién, se lleva a cabo una IRM de cuerpo entero usando un aparato tal como uno de los descritos por Pykett,
1982, Sci. Am. 246:78 88 para localizar y obtener imagenes de tejidos que expresan calicreina plasmatica.
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Los siguientes ejemplos proporcionan ilustracion adicional y no son limitantes.
Ejemplos
EJEMPLO 1:

Los presentes inventores han descubierto varios inhibidores de anticuerpo y agentes de uni6on de calicreina
plasmatica (pCal). Los mas potentes de éstos se han caracterizado adicionalmente y se muestra que tienen
constantes de inhibicién aparente (Kiap) < 10 nM, son inhibidores de pCal especificos con respecto otras serina
proteasas probadas y no se unen a precalicreina. Las secuencias de aminoacidos de las CDR para los inhibidores y
los agentes de unién se muestran en las Tablas 1y 2, respectivamente.
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Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de inhibidores de anticuerpos pCal

ME-DO9 c
ODIGMTOSPS SLSASYGDRV TITCRASQST RNYLNWYQQK FGKAPNLLIY AASTLOSGVP 60
ARFSGSGSGT DFTLTISSLO PEDFATYYCQ QLSGYPHTFG QGTKLEIK 108
M&-DO 2 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS FYYMVWVRQA PGKGLEWVSV IYPSGGITVY &0
BADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARDK WAVMPPYYYY AMDVWGQGTT 120

VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M7-804 Lc
QSALTQPASV SGSPGQSITI SCTGTNSDVG NYNLVSWYQQ HPGEAPKLLI YEVNKRPSGV 6Q
SNRESGSKSG NTASLTISGL QAEDEADYLC CSYAGNRNFY VEGAGTKVIV L 111
M7-B04 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS WYSMVWVRDA PGKGLEWVSS ISPSGGLTNY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARHT AARPFYYYYM DVWGKGTTVT 120

VSSASTKGPS VFPLAPSSKS 14¢G
M7-EO7 c
DSELTQPPSY SVSPGQTASI TCSGDKLGDK YACWYQQOKPG QSPVLVIYQOD SKRPSGIPER 60
FSGSN3IGNTA TLTISGTQAM DEADYYCQAW DSSTGVFGGG TKLTVL 106
M7-EQ7 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGEFTEFS WYLMIWVRQA PGEKGLEWVSY IYP3IGGFTYY 60
ADSVEGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED MAVYYCARTE GPLSWGYGMD VWGQGTTVIV 120

SSASTKGPSY FPLAPSSEKES 139
M8-A09 LC
OCELTQPPSE SVSPGQTANI TCSCDKLGNE YAYWYQQKPG QSPEVLVIYQD NNRPSGIPER 60
FSGSNSGNTA TLTISGTQALI DEANYYCQAW DSRTVVFGGG TEKLTVL 106
ME8-A09 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGETFS TYFMLWVRQA PGKGLEWVSS IYPSGGNTVY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARAA SPVRENYYYYG MDVWGQGTTV 120

TVSSASTKGP SVFPLAPSSK S 141
M1Q-F10 LC
ODIQMTOSPS SLSASVGDRY TITCRASQSI SVYLNWYQHE PGEAPKLLIY GASHNLOFGVD &0
SRFSGSGYGT DFTLTISSLQ PERDFATYHCQ QTESLFTTGG GTRVEIK 107
MLQ-F10 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS FYNMNWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGETNY 60
ADSVKGRFTL SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARGG GAYRNNWWGSE FDIWGLGTMY 120

TVSSASTKGP SVFPLAPSSK S 141
M10-HO5 c
ODIOMTQOSPG TLSLSPGERA TLSCRASQSV SSSYLAWYQQ KPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGSGSG TODFTLTISRL EPEDFAVYYC QQYGSSPFTF GPFGTKVDIK 109
M10-HOS5 HC
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EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SASTEGPSVE

M12-D05
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M12-DO5

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTEGPSV

M27-EQS
QSELTQPPSV
FSGSNSGNTA

M27-EQ05

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
SSASTKGPSV

M28-B1l1
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M28-B11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M25-D09Y
QSALTQFPTV
FSGSNSANTA

M29-D0S
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

SSASTKGFESV

M29-EQ0S
QYELTQPPSV
FSGSN3GNTA

M2S-EQ9

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
TMVTVSSAST

M35-G04
QDIQMTQSPA
ARFSGSGSGT

M35-G04
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTHIV

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGOTAST
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTHTY

LVQPGGSLRL
SRDMSENTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQOTART
TLSISGTQAL

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SVSPGQTATI
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
KGPSVFPLAP

TLSLSPGERA
DFTLTISSLE

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

SCAASGFTFS
LOMMNSLRAERD

LC
TCSGDOLGDK
DEAHYYC QAW

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED

LC
TCSGDKLGDE
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDQLGDK
DEAHYYCQAW

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

1C
TCSGNELGDE
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDMNLGHE
DEADYYCOAW

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED
3S5EKES

LC
TLSCRASQOSV
PEDFAVYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMWNSLRAERD
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PYNMYWVROA
TAVYYCAGGE

YVGWYQCEPG

DTSTAGFGGG

WYTMVHVRQA
TATYYCAREG

YRCWYQOKPG
DSSTGVEGGEG

WYLMIWVROQA
MAVYYCARTE

YVGWYQCKPG
DTSTAGFGGG

WYTMVWVROA
TATYYCAREG

YVAWY QOKFPG
DSSIVIFGGGE

WY TMVWVROQA
TAVYYCAMGS

YNSWY QOK PG
DGNVVEGGGT

WYEMGHVRQA
TAVYYCARNP

SSYLAWYQQK
QRSNWPRGET

YYHMSWYVROA
TAVYYCARGG

PGKGLEWVSS
IALRWYYEDY

QSPILVIYQD

TKLTVL

PGKGLEWVSR
LLWFGENAFED

QSPVLVIYQD
TKLTVL

PGKGLEWVSY
GPLSWGYGMD

QSPILVIYQD
TELTVL

PGKGLEWVSR
LLWEGENAFD

QOSPMLVIYQOD
TRLTVL

PGEKGLEWVSY
YDYIWGEYSD

QSPLLVIYQD
KLTVL

PGKGLEWVSS
OYSGYDRSLS

PGOAPRLLIY
FGPGTKVDIK

PGEKGLEWVSV
SSDYAWGSYR

79

IRPSGGGTVY
WEOGTLVIVS

TERFSGIPER

IYPSGGWTKY
TWGOGTMVTV

SKRPSGIPER

IYPSGGETYY
VAGQGTTVTV

TKRPSGIPER

IYPSGGWTKY
ITWGQGTMVTV

TKRPSRVSER

IYPSGGATFEY
HWGOGTLVTYV

TERPSAIPER

I¥YSSGGGTMY
DGAFDIWGQG

DASNRATGIFE

ISPSGGSTKY
RPYYFDYWGD

60
120
138

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
106

60
120
139

60
105

60
120
144

60
110

60
120



GTLVTVSSAS

M38-F02
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M38-F02

EVQLLESGGG
ADSVKCRETI
TVSSABTKGP

M41-A11
OSVLTQFPSV
FSGSNSGNTA

M41-A11

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
GTMVTVSEAS

M73-D06
OSELTQFPSA
DRFSGSKSGT

M732-D06

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
QGTMVTVSSA

M7&6-D0O1
QDIVMTQTPP
SGVPDRESGE

M76-D01

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SASTREGPSVE

M110-Cl2
QODIQMTQSPL
ASGVPDRFSG

M110-Cl2
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTEG

M137-E12
QSVLIQFPSV
DRFSGSRSDT

M137-E12

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
GOGTTVTVSS

M142-H08

TEGPSVEFPLA

SVSPGQTASI
TLTISGAQPM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
SVFPLAPSSK

SVSPGQTAST
TLTISGTOAM

LVQPGGSLRL
SRDNSEKNTLY
TEGPSVEFFPLA

SETPGORVTI
SASLVISGLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
STKGPSVEPL

SLPVNPGEPA
GSGTDFTLEI

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
PLAPSPKS

SLSVTPGEPA
SGSGTDFTLE

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVEFPLAPSS

SGIPGQRVTI
SASLAISGLY

LVOPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
ASTKGPSVFEP

PSSKS

LC
TCSGEKLGDK
DEADYYCOQAW

HC
SCRASGFTES
LOMMNSLRAED
5

LC
TCSGDKLGDEK
DEADYYC QAW

HC
SCRASGETFES
LOMNSLRAED
PSSKS

LC
SCSGES8SNIG
SODEADYYCS

HC
SCAASGETES
LOMNS LRAED
APSSES

LC
SISCRSSQSL
SRVEAEDVGY

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
SISCR3SLSL
ISRVEAEDVG

Hc
SCRASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
SCSGNNSNEG
SEDEAEYHCA

HC
SCARBGFTFS
LOMNSLRAED
LAPSSKS

LC
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YVSWYQQKPG
DSSTATFGPG

YYMMVWVROA
TAVYYCARDL

YTSWYQORPG
DSPNARVFGS

HYRMSWVRQA
TAVYYCAKDK

SHTVSWEFQOQL
AWDDSLNGVV

RYEMYWVRQA
TAMYYCAKGT

SDDGNTYLDW
YYCMQGTHWE

FYAMHWVROA
TAVYYCATDS

LHSNGYNYLD
VYYCMQPLET

YYEMDWVROA
TATYYCARER

SNTVTWYQQL
AWDDSLNGVE

DYRMOWVROA
TAVYYCARGG

QSPSLVICED
TKVTVL

PGKGLEWVSY
FLYDEWSKGA

OSPVLVIYQD
GTEVTVL

PGKGLEWVSS
FEWRLLFRGI

PGSAFRLLIY
FGGGTELTVL

FGKGLEWVS5S
PKWELLLRST

YLORPGQSPQ
PTFGOGTKVE

PGKGLEWV3G
SGSPNPLEDY

WYVORPGQSP
PETEGGGTKY

PCGKGLEWVSG
RSSSRARYYY

PGTAPKLLIY
GGGTKLTVL

PGKGLEWVSV
PGSSIARRRA

80

SRRPSGIPER

IYSSGCHTVY
FDIRGQGTMY

IKRPSGIPER

IYPSGGRTVY
GNDAFDIWGO

NDHRRPSGVFE

I5S5GGPTAY
YIENAFDIWG

LLIHTLSYRA
IK

IVPSGGRTHY
WGQGTLVTVS

QLLMYLSSTR
EIK

ISS5GGHTAY

GMDVWGQGTT

SDSRRPSGVP

IVPSGGNTMY
PTGYYGMDVW

145

60
106

60
120
141

60
107

60
120
145

60
110

60
120
146

60
112

60
120
138

60
113

60
120
142

60
109

60
120
147



QDIQMTQSFS
SRLEGSGFGT

M142-H0O8

EVQLLESGGG

ADSVEGRETI
VITVSSASTK

M145-D01
QDIQMTQSPA
ARFS5G3GEGT

M145-D01

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
GTLVTVSSAS

M145-D11
QSVLTQPPSV
FSGSNSGNTA

M145-D11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
GTMVTVSSAS

ML46-E12
QDIQMTQSPS
LRESGSGSGT

M146-E12
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

TVSSASTKGE

ML152-A12
QDIQMTQSPS
SRFSGS5GSGT

ML152-A12

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
QGTLVTVSSA

Ml60-G12
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M160-G12

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
VTVSSASTKG

M161-C11
QSALTQFPSV
FSGSNSGNTA

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LYVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
GPSVFPLAFPS

TLSLSPGERA
DFTLTISSLE

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
TEKGPSVFPLA

SVSPGQTASI
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
TEGPSVFPLA

SLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
SVFPLAPSSK

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDINSENTLY
STKGPSVEPL

FLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

SVSPGQTASI
TLTISGTOAV

TITCRASQPI
PEDFGNYYCO

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

LC
TLSCRASQSV
PEDFAVYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
PSSKES

LC
TCSGDKLGDEK
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
PSSES

LC
TITCRASGDI
PEDFATYYCL

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
3

LC
TITCRASQOST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
APSSKS

LC
TITCRASQGI
PEDFATYYC(Q)

HC
SCAASGFTFS
LOMNS LRAED
KS

LC
TCSGDELGDK
DEADYYCQAW
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DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

SSYLAWYQQOK
QRSNWPRGFET

YYHMSWVROA
TAVYYCARGG

YTSWYQQRPG
DSPHUARVEGS

HYRMSWVRQA
TAVYYCAKDK

GNALGWYQQK
QGYNYPRIFG

RY IMHWVROA
TAVYYCAREF

SSYLSWYQOR
QSISIPRTIEG

PYFMGWVROA
TAVYYCAREG

SSYLAWYQQK
OLNSYPLTEG

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

YVSWYQQRPG
DSSTYVFGGG

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERELKS

PGOAPRLLIY
FGPGTKVDIK

PGEKGLEWVSV
SSDYAWGSYR

QSPVLVIYQD
GTKVIVL

PGKGLEWVSS
FEWRLLFRGI

PGKAPRLLIS
QGTKLEIR

PGEKGLEWVS3
ENAYHYYYYG

PGKAPNLLIY
OGTEVEVEK

PGKGLEWVSG
PPYSSGWYRG

PGEKAPKLLIY
GGTEVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

OSPVLVIYQD
TEVTVL

81

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

DASNRATGIFE

ISPSGGSTKY
RPYYFDYWGD

IKRPSGIPER

IYPSGGRTVY
GNDAFDIWGQ

DASTLOSGVP

ISPSGGLTSY
MOVRGOGTTV

AMSSLOSGVP

IGPSGGSTTY
LROQYHFDYWG

AASTLOSGVE

ISPSGGHTIY
YEDYWGQGTL

TERPSGIPER

60
108

60
120
143

60
110

60
120
145

60
107

&0
120
145

60
108

60
120
141

60
108

60
120
146

60
108

60
120
142

60
106



ML61l-Cl1

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
GOGTTVIVSS

M162-204
QDIQMTQSPS
SRFSG3GSGT

Ml&6Z2-A04

EVQOLLESGGG
ADSVEGRFTT
SSASTKGESV

X67-B03 LC
QDIQMTOQSPS
SRLSGSGEGT

X67-B03 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGREFTI
LVTVSSASTK

X67-C03 LC
QODIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

Xe7-C03 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C09 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

¥67-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
LVTVS3ASTK

®67-D03 LC
QDIQMTOSPS
SRLSG3GFGT

X67-D03 HC
VOLLESGGG
ADSVEGRETI
LVIVSSASTEK

¥67-E04 LC
ODIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X67-E04 HC
EVQLLESGGGE

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
ASTEGPSVEP

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
LAPSSKS

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNS LRAED

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ

3CARSGFTES
LOMNSLRAED
3KS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNS LRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCARSGFTFS
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DY AMEWVROA
TAVYYCAREE

SSHLEWYQOK
QYNTYWTE GO

HY IMMAVROA

TAEVYYCAYRR

DNYLNWYHQK

QSYTVEYTEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLINWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
QSYTVPYTFG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVROA

PGKGLEWVSS
DYSSSWYSRR

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGEGLEWVSG

TGIPRRDAFD

PGKAFPKLLIY

GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWSRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWMRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWGRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGEKGLEWVSY
LLLWNRELKS

PGKAPKLLIY

GGTKVELR

PGKGLEWVSY

82

ISSSGGVTQY
FDYYYGMDVW

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
TWEOGTMVTY

AASRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

ARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

ARSRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY

60
120
147

60
107

60
120
139

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60



ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

¥67-F01 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X67-F01 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
LVTVSSASTK

X67-F10 LC
QDIQMTOQSPS
SRLSGSGFGT

X67-FLO HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X67-G04 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

®67-G04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X67-HO04 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X67-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

Nota: X81-B01 es una IgG

SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAFPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGG3LRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SL3AFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNS LRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMISLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

3CARSGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQOPI
PEDFGNYYCQ

SCARASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

retromutadas a la linea germinal derivada de X63-G06 que se muestra en la Tabla 7.
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TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
OSYTVPYTFEG

AYSMIWVRQA
TRVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQOK
QSYTVEYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLWNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVROA
TRAVYYCARGG

LLLWDRELKS

PGKAFPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWQRELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVYSY
LLLWTRELES

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PCGKGLEWVSY
LLLWARELKS

PCKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERELKS
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NYFDYWGQGT

RASRLOSGVFE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOQSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVEP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYHGQGT

120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143
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AQINVNVLAA | OMASAYAWLADOSAIS TNLAA 1Id1SASOD SOISSYV NTASSISOSVY | 8% 80D-6I
1A4V.LT1190 DMASAVAILSDOSISIS INAAd LAdLSASDO SISV NIALNISOSVY | +'8 0L4-6
AQWDANMAA OMASAVAILNDDOSSSIY DINdAS LMdLIALDOD SOISSYV NTASSISOSYY L 604-6I\
IA4VATASOSY |  OMASAVAQLIDDSIAIA LAVAd | 1AddLSASDO SOISSYV NTASSISOSYY | 60} 804-6I\
AQIVYVVYADA | OMASAVAALNDOSSOIS NINQAZ 1MddLHSDO 1OINSYY NTADSISOSVY | 8'8) ¥03-6I
1A4VAAOMISD | OMASAYANLMOOSAIS ININMAM 1LMdSS4SD0 SH1SSHH NIALSILHSVY | 6'GE 800-6I\
|A4V4OVYOAT |  OMASAVAILNDDSSOIS OWdAT 1471SAS30 SOISSYD NTASSIDOSVY | 8L 0106
ADIOADLIAAA | OMASAVAALTOOSIAIA ANDAH 11d1S4S00 HO1SSYY NAAISISOSVY | 6°0} 800-6I\
|4VAISSSND |  OMASAYASLSDOSSOIA MNIAY 1HdINASOD SOISSYD NIALSIHOSYY |  G'S 80V-6I\
IA4VALOVAT | OMASAVAQLADOSSAIS WINJAD Ad1DASOD SOTINAVD NIAIQINOSVY | +'71 €0V-6IN
1a4v9OVYVIIAd | OMASAVADLMODSSSIS DINMAD 14d114S00 SOISS1H NIALSIADSYH | €€ yOH-8A
AQIFDADSHS | OMASAVAALADOSIAIA TNIAT L1ddALNADO SOISSYD VIAASADOSYH | 2'82 609-8IN
|IQdMSSSASA |  OMASAVADLNDODSAIS LNJAH | LAINTLSASDO SOISSYV NTASSISOSYH |  8'8 903-8N
AQ1ID1A1A | OMASAYAQLIDDSCSIS NIAINAT 11d495avo0 SOINSVYA ATMSSIQOSYY | 641 S0Q-8A
AT4OASDSOAL DMASAVASLTODSAIA OWdAA ALSSAMVO |  SdHUMSQD SLAMAODTINADS | L'v¥ ¥00-8A
|A4VADIDAVA | OMASAVAVLNDOSAIS AWNYHAY L11d1IASDD | YIWSAVN NIALSISOSYY | &8t S0D-9N
da40DVILVNT | OMASAYANLMODSISIS AWHAYH LMHLASDO SOISSYD NTASSISOSYH 9l 800-9N
AQNQAVAVLISA | OMASAVASLMOODSSDIA DINIAN LM1LSASDO SOISSYY NTASSISOSYY | G'Gi €00-9N
1A4VOOMNOOAAA | OMASAVAILNODSSSIS OINdAd INd1S4100 SOISSYD NIALSIHOSYY | t'ee 80V-9N
AANAVAVISA | OMASAVAQLADODSIMID LINOAT LMdVYSASOD SOISS1H NTAWSISOSYY | ZLL 90V-9N
(a/1)
BueWNY
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€4d0-AH 2d4d0-AH 1HAO-AH €4d0-AT 2ddO-AT 1HAO A VSI13 | @Iquon
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IA4VADDDINN | OMASAVATLIDOSSOIS ANVYAS 14d1SASHO SOISSYD NTAIDISOSVY L 600-2LIN
AQDSSATdA | OMASAVAALDODOSIHIY ANSAT 11dAIAQOT SOTISYY DI1ANYIDOSVY 8l ¥09-2 LN
IQ4VADLIALL | OMASAVATLTOOSSAIM DINAAM LAdLSASOD 1371SVY NIAHSISOSVY |  #'0% 80V-Z LN
AQ49950033 OMASAVALLIDOSSSIS NINJAD 14dISASOD SOISSYD NAAASILOSYH | 6% ZLO LN
1A4VAYSMIDLA | OMASAYAHLODDOSIAIA LIANAT LAdSLIALDD 1073SVYY NIAHNIDOS1Y | 962 60D} LN
NTIIDOVIMDD OMASAVATLIDODSAIS HAYAD NAANLIS3O 131SSVYY NIALDIDHSYY | 921 903-L LN
1a4va1d9o91 OMASAVALLTIDODIAIM DINLAM 1Ad4Y4SD0 STTLHLY NIANNILOSIH | #'L¥ G03-L LN
IQ4VOOLIALLL | OMASAVALLADOSSAID NINHAW 14d71S4.100 1O71YVYD LIAISISOSYH | 2'ey ¥03- 1L LN
40TYVIDdOT | OMASAYANLNDDSSOID ANTAL 1dd1SASDD SOISSYV NIASSISOSYY | Z'kL 103~} LN
SIJIADAASASD |  OMASAVASLIDDSSOID NNMAN SAdVATAHO INSYd NTALAISOSVY ge OLV-LEN
AQdADSSAAADA |  OMASAVAHLYOOSSHIS DWHAD 14dASAADD SOISSYY NIADSISOSVY L 609-0 LN
SAJAHSAOMNAAAID | OMASAVAHLIDOSISIA INWAAN 1HdINASDO SOISSYY I1aadILosvd | 8y 604-0LIN
AQ4AALSdAT | OMASAYANLADOSSMIS JINHAT LAJQSASDD SOISSYD NTALSISOSYY | 8'ge 903-0+IN
ADIAD | OMASAVASINDOSSSIH NINDAY 11d1OTVON SYUNSDT | A1ANADNSHTISOSSH | #'9 L1A-0LN
|4VASSOVA | OMASAVAALNDOSCSIA NINDAIN 1ddISHSDD SO1LSVYY NIAISISOSVYY | €'G LO-0LN
AQWNOALLISL | OMASAYAWLIADODSIMIY SINIAM 1Md1S4S0D SOISSYD NTALSISOSYH | L'¥l 609-0 LN
AQWDAALA OMASAVALLIDDOSSAIS HNTAT 14dISASOD SOISSYD NTAASIQHSYY | 802 ZLV-0LIN
1Q4VOOMNDOAAd | OMASAVAILNDOSSSIS OWdAd INdLS4100 SOISSYD NTALSIHOSYY | Z'€€ E0V-0 LN
AQAIDVSSAAL |  OMASAVAILSDOSIMIS MNLAY 1dd1SASDD SOISSYV NIASSISOSYY | 191 #OH-6N
AQWDAAAASADLA | OMASAYANLIADOSIAIA DINSAM AAINSQTIVO | SdHMNQO SIAUNDMADS | #'¥ E0H-6IN
|A4VASVOALD | DOMASAVANLIADDSAIA INNAY 1AdAS4SO0 SOT1LSYD NTALVISHSYH | &€ 20H-6IN
(a/1)
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85



ES 2 688 093 T3

AQ499T19313 | OMASAVADLADDSSAID MIIAY 11d1SASDD SOISSYY NIASSISOSYH | +'LE G04-82IN
1A4va199d | DMASAVADLADOSISID HNTAA 1dd1SASOD SERIS A NTALNISOSVY | &'t 104-82N
IA4YAVADSSAAAAL OMASAVAILADOSSSIO LINGAT LMdTISASDD 1O7ISSYY VIMNSIQOSYH | €62 1 13-82I
AQNDANMAQ OMASAVAILNDDOSSSIY DINdAS LMdLIALDD SOISSYY NIASSISOSVYYH 54 103-82I
AQ4D1IASDSOA | OMASAVASLADOSAIA HINLLAM 13H1SASOD SOISSYY NTALVISOSVH | 9Ly 21a-8en
IA4VADTMOSS | OMASAVAALDDDSAIA OINdAM LMJSS4S00 SOISSYD NIALDIYYSLY | '€ 20a-82N
1A4VAAOMISD | OMASAVYAQLNDOSAIS DINDAA LAdVYSASOT SIISSYA NTADNISOSVY | 22 €00-82IN
IAJAQAONSTA | OMASAVANLADOSSAID HAYAM 111SASOD SOISSYY NIASSISOSVYYH 61l LOV-82I
IA4VOANMNH | OMASAYAQLADOSSAIA VINOAY 1Dd1SASOD SOISSYY NIANSISOSVY | ¥'2} 0LH-Z2N
AQVYVIMOYM | OMASAVASLIADOSSAIA VINAAT 14dIJASDO SOISSYY NIANSISOYIY | 2T 60D-L2IN
AQ4SSSSIVE | OMASAYADLODOSCSIA ANAAY 14d1S4v00 SIISSYY LIAASIHOSYYH L'y ¥09-22N
AQ4AALSdAT | OMASAYANLIDOSSMIS 4INHAT LAJASASDD SOISSYD NTALSISOSVY | ¥LE 10D-L2IN
HOJALAQDAHADA |  OMASAYANLYDOSIAIS INIWHAS LH1LNASOD SOISSYY VIASSIDOSYY 0l JEE
dd499DAADAT OMASAVAILDDOSIDIS LINDAM 1dd1SASOD SOISSYY NIASSISOSYY | S0l ¥04-22N
|A4VATIOVAT | OMASAVAQLMOODSIAID HNINAS 14d1SASOD SOISSYY NIASSISOSVH | 6'GE €03-L2N
AQWDAAAMDSSHA DMASAVAILIDDSISIS INNOAM MNEMOMYD |  SdYMHAD YVAIADIMAOS | €T z1a-L2IN
|A4VODNV.LAYS DMASAVAILIDDSSSIS MINLAQ LAdLSASOD SOISSYY NIASSISOSYH | L€ 10g-L2IN
1A4VA9DdYMD | OMASAYASLIDOSIMIS ANYAM LAdLLADOD | SOISHADA NIAVSISOSYH | 2'€ 0LV-L2IN
AQADTIDAMY |  OMASAYAY.LIDDSOID TNMAD 1dd1SHSOD SO1S4VH NTALSISOSYY 8y 903-2HIN
AQ4DIASDSLA | OMASAVANLMODSSSIS AQWNdAN 1dd1SASOD SOISSYY NIASSISOSYH | 66 0LA-2HN
1A4dAMAdSOHDOMNIA | OMASAVADINDDSSID HWN3AQ MIASAMYD |  SdYMNAD SAAMMIOTIADS | €8 0LO-2IN
(a/1)
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£40d0-AH 24d0-AH 1HAO-AH £4a0-A1 2ddo-AT 14O A1 VSIT3 | ®IquioN
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VANDAAAAISDASAHSOA |  DMASAVAHLDOOSSHID IINLAA 1HHOTVON SYHNSD1 | GTANADYSH1ISOSSY | 92 YOH-LLIN
AQdYVADSST | OMASAVANLIDOSAID OINIAT 1H4dISASDO SOISSYV NTASSINOSVY | L9l L0D-LLIN
|A4VADASDSd | OMASAVAMLIDOSAIA OWMAN 14dISASDD | SOISVHH NIAASIAOSYY | ¥'€l 20H-9ZN
AQIVOADCVYA | OMASAVAILMOOSIAIM HWIAD LHLSASDO SOISSYV NIALSISOSYY | 8LL 909-9ZN
AQLVVYADAHA | OMASAYASLIDOSSSIA MAVAT | 1Mdd1SASOD SOISSYV NTASSISOSYH | €0l 209-9ZN
IQ4VSINDD |  OMASAVANLODDSSID NNAAT | LADJLAASDO SOISsSva HIANQILOSYY | +'9 204-9/IN
AQNAVAVISA | OMASAVASLIADOSAIS WINTAD LMJSSASOD "HHISSAD NTALNINOSIH | 9'8 LOV-vZIN
AQIADIAAHA | OMASAYADLSHOSSSIS INMAS LAJANASOD S310SVYD NTAISISOSVY | #'91 019-62N
ADTdSADSSAAAAG | OMASAVALLIDOSSID MWHAA | LHYdMOA400D AVHISVH VAGNDINOSYH | +'0F 809-62
AAVVIMIAQAD | OMASAVALLADOSAIA WINJAY | AJONTSAAMYY Sd11aaA SAVNNDINSSSOS 2 203-62N
AQISDOAAVM | DMASAVADLIDOSSOIS ANDAM 11d1dASOD SHINSVYD NJAILISOSYH | 9t 01d-62N
AQ4AATOSST | DMASAVAVINOOSSSIA ININAAD LAHLSASDO SOISSYV NTASSISOSVYY |  2'S L0D-62N
AQ44ODAMSSTHA | OMASAVATLIHOOSAIS ANLAQ 11d4SHV0D SO19S1Y VIMSSIDOSYH ) £04-82IN
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Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de agentes de unién de anticuerpos pCal.

ME-A06 LC
QDIOMTQSPES SLSASVGDSY TISCRASQSI SMYLNWYQOHK PGKAPKLLIY GTSSLOSGVE &0
SRFSGSGPGG TDFTLTISSL QPEDFATYYC QQSYSAPWTF GQGTKVEIK 109
ME-206 HC

EVQLLESGGS LVQPGGSLRL SCAASGFTFS LYQMTWVRQA PGKGLEWVSG IWPSGGFTDY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARVS TAVADNDYWS QGTLVIVSSA 120

STKGPSVEFPL APJSKS 136
M6-A08 LC
ODIOMTOSPS SLSASVGDRY TITCRASQRI SFYLNWEQQOK PGEAPNLLIY GASSLOSGVE &0
SRFSGSGSGT DEFTLTISSLO PEDEGTYYCQ QTFSTPNTFG QGTKLEIK 108
ME-AQS HC

EVQLLESGGG LVOPGGSLRL SCRASGFTFS PYPMQWVRQA PGKGLEWVSS ISSSGGMTEY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKENTLY LOMNSLRAED TAVYYCARDD YGGKGGAFDI WGOGTMVTVS 120

SASTKGPSVFE PLAFSSKS 138
M6~-D03 LC
QDIQMTQSPS SLSASVGDRY TITCRASQSI SSYLNWYQQOK PGEAPKLLIY AASSLO3GVE 60
SRFSGSGSGT DFTLTISSLQ PEDFATYYCR QOSYSTLWTEG QGTKVEIK 108
M6-D03 HC

EVQLLESGGG LVOPGGSLRL SCAASGFTFS KYFMGWVRQA PGKGLEWVSY IGSSGGWTSY 60
ADSYKGRFTI SEDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVS TAVADNDYWG QGTLVIVSSA 120

STKGPSVEPL APSSKS 136
M&E-DOS LC
QDIQMTQSPS SLSASVSDRY TITCRASQSL SSYLNWYQQK PGKAPKLLIY GASSLOSGVE  6(
SRFSGSGSGT DFTLTISSLY PEDSATYYCO QSYTRWIFGO GTKVEIK 107
M&-D08 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS RYHMVWVRQOA PGKGLEWVSS ISPSGGWTNY 60
ADSVEGRETIL SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAMYYCAREM ATIAGQFDPW GQGTLVTVSS 120

ASTKGPSVFP LAPSSKS 137
M&-GOS LC
QDIQMTQSPS SLSASVGDRV TITCRASQSI STYLNWYQLK PGKAPKLLIY NAFSMERGVEP 60
STISGSGSGT DETLTISSLQ PEDFATYYCQ QSYTTPTTFG QGTKVEIK i08
M6-GO05 HC

EVQLLESGGGE LVQPGGSLRL SCAASGFTES RYRMVAVRQA PGKGLEWVSS IYPSGGMTAY 40
ADSVKGRETT SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARDA VGIGDAFDIW GQGTMVTVES 120

ASTRKGPSVEP LAPSSKS 137
M8-C04 LC

OSALTQPPSY SVSPGQTASI TUSGDKLGDK YTSWHQOKPG QSPVLVIYQD SKRPSGIPER &0
FSGSNSGNTA TLTISGTQAM DEADYYCQAW DSSTVFGGGT RLTVL 105
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M8-C04

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
SASTKGPSVE

M8-D05
QDIQMTQSPS
SRESGGESGT

M8-D05

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
TKGPSVFPLA

M3-FE0G
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M8-E06

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
STKGPSVEPL

M8-G09
QDIQMTQSPS
SKFSGSGSGT

M8-G09

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
STEGPSVFPL

M8-H04
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

M8-H04

VOLLESGGE
ADSVEGRFTI
SASTEGPSVE

MS-R03
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

M3-203

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
STKGPSVFPL

M3-A08
QDIQMTOSPS
SREFSGSGSGT

M3-208
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PLAPSSEKS

FVSASVGDRV
HFTLTISSLYO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDIV
VETLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDMSEKENTLY
APSSKS

SLSASTIGDRV
EFSLTISSLO

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSKS

SLSASLGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
AP3SBKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQDI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED

1C
TITCRASQST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQGY
PDDFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQYI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQNI
PEDFGTYYCQ

HC
SCAASGETFES
LOMNS LREED

LC
TVTCRASORI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMWNSLRAERD

ES 2 688 093 T3

YY PMOWVROA
TAVYYCARLFE

SSWLVWYQQK
QADGEFPLTEG

LYNMINWWVRQA
TAVYYCARDL

SSYLNWYQOK
QSYSTLMYTF

HYFMTWVRQOA
TAVYYCARDS

SYYLAWFQQOK
OYNTYFPTFEG

LYEMLWVROQA
MAVYYCARSFE

STYLNWYEQK
QSFTTEFTEG

GYWMGWVRQA
TATYYCARDD

DIYLNWYQQT
QSYGTPVEGD

GYFMMWVROA
TAVYYCAREV

STYLNWYQOK
QSYNTPRTIFG

AYEMWWVROA
TAVYYCTGGN

PGKGLEWVSY
YGSGSVCFEY

PGKGPKLLIY
GGTEVEME

PGKGLEWVSS
DLGILDYWGO

PGEAPKLLIY
GOGTKLETK

PGKGLEWVSS
YSSSWEDIWG

PGKAPKSLIY
QGTRLDIK

PGKGLEWVSV
SGEGEIDYWG

PGKAPKLLIY
CGTKLEIK

PGEGLEWVSS
EIAAGGAFDI

PGKAPKLLIY
GTKLEIK

PGKGLEWVSS
AGTYAFDIWG

PGKAPKLLIS
DGTKVEIR

PGEKGLEWVSY
SSSFDAFDIW

89

I¥YPSGGLTSY
WGEOGTLVIVS

DASNLQSGVP

ISPSGGFTDY
GTLVTVSSAS

EASSLOSGVE

IVPSGGMTOY
OGTMVTVSSA

GASSLOSGVE

IYPSGGYTDY
OGTLVIVSSA

GTSSLOSGVP

[SSSGEHTQY
WGQGAMVTVS

GAYNLQSGVP

IYSSGGYTDY
OGTMVTVSSA

GASSLQSGVP

IGSSGGSTSY
GOGTMVTVSS

60
120
138

60
108

60
120
135

60
109

60
120
136

60
108

60
120
136

60
108

60
120
138

60
107

60
120
136

60
108

60
120



ASTKGPSVFEP

M9-C08
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGA

M3-C08

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
STRGPSVFFPL

M9-C10
QDIQMTOSFES
SRESGSGSGT

M3-C10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVEP

M9-D08
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

M%-D08

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTI
ASTKGPSVEP

M3I-E04
QDIQMIQSFES
SRESGSGSGT

MS-E04

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
STEGPSVEPL

M9-F08
ODIQMTGSPS
SRFSGSGSGT

M3-F08

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
ASTKGPSVEP

M3-FO09
ODIQMTQSPS
SKFSGSGSGT

M3-F09

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
TKGPSVEFPLA

M9-F10

LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNMSENTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DEFTLTISSLY

LVQPGG3LRL
SRDNSENTLY
LAPSSKES

SLSASVGDRV
DFSLTISNLD

LVOPGGSLRL
SRDMNSENTLY
LAPSSKES

SLSASVGDRYV
DFTLTINNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DYTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSSKS

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASOGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TLTCRASRTI
PEDIAVYYCQ

HC
SCARSGETES
LOMHNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNS LRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMISLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC

SCRASGEFTES
LOMNSLRAED

LC

ES 2 688 093 T3

SIYVNWYQOK
QSESTELTEG

HY GMVWTVROA
TAVYYCARVD

SSYLNWYQOK
ESYSTLFTEG

LY PMOWVROA
TAVYYCTREV

SEFYLNWYQOK
QOSESSEWTFG

WYEMMWVROA
TAVYYCTRGS

SGYLNWYQOR
QSHTPPKTFEG

EYDMMWVROQA
TAVYYCARDQ

SSYLNWYQQK
QOSYSTPPYTFEF

PYAMTWVROA
TAMYYCRRAS

SSYLINWYQQK
QTYTTEWIEG

SYPMGWVROA
TAVYYCARDD

PGKAPNLLIFE
GGTEVEIK

PGEGLEWVSY
YTGDGLGYWG

PGNAPNLLIY
PGTTVEIK

PGKGLEWVSS
GRAGFAFDIW

AGKRFPELLTIY
OGTEVEIK

PGEGLEWVSS
PWGDDAFDIW

SGKAPKLLIF
PGTKVDIK

PGKGLEWVSS
VAAMRATIDYWG

PCKAPKLLIY
GQGTKELEIEK

PGKGLEWVSY
GSYLDAFDIW

PGKAPKLLIY
QOGTKVEIK

PGKGLEWVSR
WNVGMDVWGO

90

AASSLORGVE

IVPSGGLTYY
QGTLVIVSSA

GASSLOSGVP

IGSSGGMTFEY
GOGTMVTVSS

GGSSLHSGVP

IYPSGGWTNY
GOGTMVTVSS

ARSNLOQTGVE

IGSSGGMTYY
QGTLVIVSSA

ARSSLQSGVEP

IYPSGGETDY
GOGTMVTVES

ARSSLOSGVP

ISSSGGMTIY
GTTVIVSSAS

137

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
108

60
120
137

60
108

60
120
136

60
109

60
120
137

60
108

60
120
135



QDIQMTQSFES
SRFSGSGSGT

MY-F10

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
TKGPSVFPLA

M9-G08
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M9-G08

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
STKGPSVEFPL

M3-HO?2
ODIOMTQSPS
SRFSGSGSGT

MY-HOZ

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
ASTKGPSVEP

M9-HO3
QYELTQAPSV
F3GSNSGNTA

M3-H03
VOLLESGGG

ADSVEGRFTT

SSASTKGFPSV

MS-HO4
QDIQMTQSPS
SRFSGS5GSGT

M3-HO04

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
ASTKGPSVEP

M10-A03
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M10-A03

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
SASTKGPSVE

MLO-AL12
QDIQMTQSFL
SRFSGS5GSGT

SLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LYVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISDLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SVAPGQTASI
TLTISGTQAM

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSEKS

SLSAFVGDRY
DFTLTITSLQO

TITCRASOSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
IITCRASRSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGNR
DEADYYCQAL

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQOST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASCQRI
PEDEGTYYC(Q

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASRDI
PEDFATYYCQ

ES 2 688 093 T3

NTYLNWYQQOK
QSYSTPYTEG

DYLMEWVROA
TAVYYCARQG

SSYLNWYQQOK
QSYSTPITEG

YYTMLWVROA
TAVYYCARVD

ATYLNWYQQK
QSEFSDPYTFG

AYMMIWVRQA
TAVYYCARGT

YTSWYQQOKPG
DSNTYVFGTG

WY SMGWVROA
TAVYYCARDP

SSYLNWYQOQOK
OSYSTEPTEG

AY TMWHVROA
TAVYYCARTY

SFYLNWFQOK
QTFSTPNTFG

PY PMOWVROA
TAVYYCARDD

SVYLNWYQLK
QSYSIPFTEG

PGKAPKVLIH
OGTKLEVR

PGKGLEWVSS
LLTAFDIWGEO

PGKAPKLLIY
GGTKVEIK

PGKGLEWVSS
TAMAMIDYWG

PGKAPNLLIF
QGTNLEMEK

PGKGLEWVSV
VGASDAFDIW

QSPVLVIEQD
TKVTVL

PGKGLEWVSY
GVSYYYYGMD

PGKAPKLLIY
OGTRLEIK

PGKGLEWVSS
DSSAGEVDYW

PGEAPNLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
YGGKGGAFDT

SGKAPKLLIY
GGTEVETHK

91

AASTLESGVE

ISPSGGSTIY
GTMVTVSSAS

AASSLQSGVE

IYPSGGETMY
OGTLVTVSSA

GASTLOSGVP

IYPSGGVTMY
GOGTMVTIVSS

NERPSGIPER

IVPSGEY TMY
VAGQGTTVTV

AMSSLOSGVP

TWPSGGSTFEY
GQGTLVTVES

GASSLOSGVE

ISSSGGMTEY
WEOGTMVIVS

GASSLOSGVP

60
108

60
120
135

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
10¢

60
120
139

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138

60
108



MLO-R12

EVOQLLESGGG
ADSVEGRETI
KGPS3VFFPLAF

M10-BO9
QDIQMTQSPS
SRESGSG3GT

M10-BO9

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STEGPSVEPL

M10-CLl1
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M10-Cl1l

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
STKGPSVEPL

M10-D11
QDIQMTQSPL
ASGVPDRESG

M10-D11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SVFPLAPSSK

M1O-EOQ%
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

MLO-E06G
VOLLESGGE

ADSVEGRFTI

STKGPSVEPL

MLO-F09
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

M10-FO09

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
TVSSASTKGP

M10-GO2
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M10-GO09
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
S8KS

SLSASVGDGY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSBEKS

SLSASVGDRY
DFTLTISNLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLPVTPGEPA
SGSGTDFTLK

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
3

SLSASVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTITSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
SVEPLAPSSK

SLSASVGDSV
HFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
REDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LgMHNSLRAED

C
TITCRASQST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
SISCRSSQOSL
ISRVEAEDVG

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAERD

1C
TITCRASQOSI
PEDFTIYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

1C
TITCRASQTI
PEDFATYYCOQ

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED
3

LC
TITCRASOSI
PEDFATYYCO

HC
SCAASGFTFES
LOMWNSLRAERD

ES 2 688 093 T3

LY LMHFVRQA
TAVYYCARDT

STYLNWYQQOR
QSEFSTEWTFEG

WYEMSWVRQA
TAVYYCTRTS

STYLNWYQOK
QSHSIPPTFG

MYPMMHVROA
MAVYYCARVA

LHSNGYNYLD
VY YCMQALQT

AYPMNWVROA
TEVYYCALGY

STYLNWYQOK
QSYSDPYTFG

LYRMEWVRQA
TAVYYCAREY

DDDLIWYQOK
QSYNIPRTFG

NYDMMIVRQA
TATYYCAKDI

SGYINWYQQK
QYVSYPFTFEG

QYGMOWVROA
TAVYYCARDG

PGKGLEWVSS
DYGMDVHGOG

PGKAPKLLIY
OGTRVEIK

PGKGLEWVSR
ITTVGMDVWG

PEKAPKLLIF
LGTKVEVEK

PGKGLEWVSY
GSSDAFDIWG

WYLQKPGQSP
PLTEFGPGTKV

PGKGLEWVSR
LGYWGQGTLV

PGKAPKLLIY
QGTKLDIK

PGEGLEWVSS
PSTYYFDYWG

PGRAPKLLIY
OGTELESK

PGKGLEWVSY
YYYNWGPSHY

AGKAPELLIY
PGTEVDIK

PGEKGLEWVSS
YYD3SGYPDY

92

I¥SSGGEFTTY
TTVTVISAST

GASSLQSGVP

IWPSGGVTMY
QGTTVIVSSA

RASTLOSGVE

ISPSGGMTDY
OGTMVTVSSA

QLLIYLGSNR

HIK

ISSSGGNTSY

TVSSASTKGP

GASSLOSGVP

IWSSGGPTMY
OGTLVTVSSA

AASSLOSGVE

ISPSGGETRY
FDSWGOGTLYV

AASSLOSGVP

IRSSGGATRY
WEOGTLVIVS

60
120
134

60
108

60
120
136

60
108

60
120
136

60
113

60
120
131

60
108

60
120
136

60
108

60
120
141

60
108

60
120



SASTEGPSVE

ML1-A10
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M11-A10

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
ASTKGPSVEP

ML1-EOL
QDIQMTOSFES
SRESGSGEGT

M11-EQ1

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STRKGPSVEPL

ML1-EO4
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

ML11-EO4

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTI
SASTRGPSVE

M11-E05
QDIQMTQSFPS
SRESGSGSGT

M11-EQ5

EVQLLESGGG
DSVKGRFTIS
TEGPSVFPLA

M11-E06&
ODIQMTOSPS
PRFSGSGSGT

M11-E06

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
ASTKGPSVEP

M11-G09
ODIQMTQSPS
SRESGTGSGT

M11-G0S

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
SASTKGPSVF

M11-G12

PLAPSSES

SLSASVGDRY
DFTFIINSLY

LVQPGGSLRL
SRDNMSENTLY
LAPSSES

SLSASVGDRV
DEFTLTISSLY

LVQPGG3LRL
SRDNSENTLY
APSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTIRGLD

LVQPGGSLRL
SRDMNSENTLY
PLAPSSKS

SLSASVGDTY
DFTLTIGSLO

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PSSKS

SLSASIGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
LAPSSES

SLSASVGDRV
SYTLTITSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PLAPSSKS

LC
AITCRASQSI
PEDVATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD

1C
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAARSGFTFS
LOMINSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMHNSLRAED

LC
TITCRTSQTI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
COMNSLRAEDT

LC
TISCRASRGI
SDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMISLRAED

LC
TITCRTSQGI
PEDVATYYCQ

HC

SCRASGEFTES
LOMNSLRAED

LC

ES 2 688 093 T3

DTYLNWYQOK
HYLYAFYSFG

NYWMMWVROA
TAVYYCAKGS

SSYLNWYQOK
QSYSTPPTEG

TYEMYWVROA
TAMYYCAREQ

SIYLTWYQHR
QTFSLPRTIFG

MYHMINWWVRQA
TAVYYCARIT

NHNYLNWYQOR
QSFAFPYTEG

WY TMGHVRQA
AVYYCARLGG

CTYLNWYQQH
ESEFTNVYNEG

QYAMHWVROA
TAMYYCARGG

NHYLINWYQQK
QTYTSEYTEG

LYNMTWVROA
TAVYYCARDT

PGKAPKLLIY
QGTKLEIK

PGEKGLEWVSG
YSDYGVEESHW

PGKAPKLLIY
OGTKVELK

PGKGLEWVSG
PGIAALQEWG

PGKAFNLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSG
TVTTGGAFDL

PCEAPKVLIY
QGTKVELT

PGKGLEWVSW
PLDAFDIWGO

ACKAFPKLLIR
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
WLAGGELLNW

PGKAPKILVF
QOGTKLEVK

PGKGLEWVSY
GEWSADAEDL

93

DASNLEIGVE

IGSSGGETSY
GOGTLVTVSS

AASSLOSGVP

IGSSGGMTMY
QGTLVIVSSA

GAATLOTGVP

IVSSGGVTEY
WGOGTMVTVS

ATHTLESGVP

IYFGGLTTYA
GTMVTVSSAS

AASSLETGVP

IYPSGGETLY
GOGTLVTVES

ARSELQTGVP

I¥YPSGGGTHY
WGEOGTMVTVS

138

60
108

60
120
137

60
108

60
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60
108

60
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138

60
108

60
120
135

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138



QDIQMTQSFES
SRFSGSGSGT

M11-G12

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
TKGPSVFPLA

M12-208
QDIQMTQSPS
SRESGSCSGT

ML12-208

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
ASTKGPSVEP

M12-B04
ODIOMTQSPS
SRFSGTASGT

M12-B0O4

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
TEKGPSVEFPLA

ML2-C0%
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M12-C0%
VOLLESGGG

ADSVEGRFTT

ASTKGPSVFEFP

M12-Cl0
QSALTQPPSV
FSGSNSGNTA

M12-CL10

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M12-D10
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M12-DL10

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
ASTKGPSVFP

M12-EQ%
QODIQMTOQSPES
SRFSGSGSGT

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LYVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTITTLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLYO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSSES

SLSASVGDRV
DFTLTISSLYO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
LAPSSKS

SVSPGQTAST
TLTISGTQAV

LVQPGGSLRL
SRDINSENTLY
PSVFPLAPSS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
DFALTISSLO

SITCRASQTI
PEDFATYFCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFVIYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

C
TITCRASQGI
PEDFATYFCL

HC
SCAASGFTFES
LOMINS LRAED

Lc
TITCRASOSI
PGDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TCSGDELGER
DEADYYCQAW

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TITCRASQSI
PEDFATYYC(Q)

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
SITCRASQSI
PEDFATYYCQ

ES 2 688 093 T3

SVYVNWY QHE
QSYSIPFTEG

QY PMINWVROA
TAVYYCAREE

SRYLNWYQQOK
QSYSTPYTEG

WY YMGWVROA
TAMYYCARTT

RNDLGWYQHK
QDYEYPLTFG

LY SMYWVRQA
TAVYYCARDP

GIYLNWYHQK
HSYSTEFTEG

SYAMVWVROA
TAVYYCASMN

YWVSWYQOKPG
DSYTVVFGGG

DYEMHWVROA
TAVYYCARDL

SSYLNWYQQK
OSYSTPPTEG

NY PMDWVROA
TAVYYCATDT

STYLNWYQHK
QSHSTPPTFEG

SGQAPKLLIY
GGTDVOIR

PGKGLEWVSS
QOGGEFDYWGED

PGKAPKLLIY
OGTKLEIK

PGEKGLEWVSW
VITGDAFDIW

PGKAPKLLIY
GGTELDIK

PGKGLEWVSR
LYSEGDVWGQ

PGKAPNLLIY
GGTKVEIK

PGEKGLEWVS3
LGGGDAFDIW

OSPVVVIYQD
SELTVLGOEK

PGKGLEWVSG
KWGGRGSPDW

PGKAPKLLIY
GGTEVEIK

PGKGLEWVSS
SGSYLGFDYW

PGKAPTLLIY
OGTRVEIK

94

GASSLOSGVP

ISSSGGETTY
GTLVTVSSAS

AASTLETGVE

IVSSGGLTLY
GOGTMVTVSS

AASILOSGVD

IRPSGGGTVY
GTTVIVSSAS

GASSLOSGVP

IGSSGGETLY
GOGTMVTVSS

NERPSGIPER

ISPSGGKTQY
YEDLWGRGTL

AASSLOSGVE

ISSSGGWTNY
GOGTLVTVSS

GAFSLOSGVE
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60
108

60
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137

60
108

60
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60
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137

60
110

60
120
142

60
108

60
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60
108



M12-E06

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTT
ASTHGPSVEP

M27-A10
QDIQMTQSPS
SRESGSG3GT

M27-R10

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
ASTKGPSVEP

M27-BO1
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M27-BO1

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
SASTKGPSVE

M27-B12
QYELTQPPAV
FSGSNEGMNTA

M27-B12

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

MZ27-E03
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

M27-E03
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

STKGFSVEFL

M27-F04
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

M27-F04

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
ASTKGPSVEP

M27-F11
QDIQMTOQSPS
SRFSGSGSGT

M27-F11
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PLAPSSEKS

SVSPGQTATI
TLTITGTOVM

LVQPGGSLRL
SRDMSEKENTLY
FPLAPSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
LAPSSKS

FLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PEDFATYFCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED

C
TITCRASQST
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TCSGDKLGDE
DEADYYCQAW

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

1C
TITCRASQOSI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNS LRAED

1C
TITCRASQSI
PEDFATYYCOQ

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASOGI
PEDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

ES 2 688 093 T3

OYKMLWVROA
TAVYYCARAP

SRAYLNWYQQK
QGYTTPEVTFEG

WYRMDWVRQA
TAVYYCARGW

SSYLNWYQOK
OSYSTPYTEG

DY TMWWVROQA
TAVYYCARSA

YRAAWYQQOKPG
CERNVVFGGG

WYQMMAVROA
TEVYYCARDR

SSYLNWYQOK
QSYSTPRIFG

SYMMHWVROQA
TATYYCARLV

SSYLNWYQQK
OSYSTPPTEG

WY PMTWVROA
TAVYYCTTEY

SSYLAWYQQK
QSYNTLRIFG

SYHMMWVROA
TAMYYCARDG

PGKGLEWVSG
WEGELGMOVH

PGKAPQLLMY
GGTEVEIK

PGKGLEWVSS
APGGDAFDIW

PGEAPKLLIY
OGTKLEIK

PGKGLEWVSS
DTAMGGAFDT

QSPVLVIYQD
TELTVL

PGKGLEWVSS
SSGWYY YGMD

PGKAFPKLLIY
OGTEVEIK

PGEGLEWVSG
AGLDAFDIWG

PGKAPKLLIY
OGTEVEIK

PGKGLEWVSS
GDYGGGFDPW

PGKAPKLLIY
PGTEVDLEK

PGEKGLEWVSS
YHYGDYTYFEQ

95

IGPSGGLTAY
GOGTTVTIVSS

GVGSLQSGVP

IWPSGGLTSY
GOGTMVTIVSS

EASSLOSGVE

ISSSGGITEY
WGEOGTMVIVS

RERPSGIPER

ISPSGGITEY
VAGQGTTVIV

ARSSLOSGVP

IYPSGGWTDY
OGTMVTVSSA

AASSLOSGVE

IGPSGGOTIY
GOGTLVTVSS

AASSLOSGVP

IYPSGGATMY
HWGOGTLVTV

60
120
137

60
108

60
120
137

60
108

60
120
138

60
106

60
120
139

60
108

60
120
136

60
108

60
120
137

60
108

60
120



SSASTKGPSV

M27-G01
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M27-G01

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
STRGPSVFFPL

M27-G04
QDIQMTOSFES
SRESGSGEGT

M27-G04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
STRKGPSVEPL

M27-G0S
QDIQMTOSPS
SRFSGS5GTGT

M27-G09

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTI
STRGPSVEPL

M27-H10
QDIQMTQSFPS
SRESGSGSGT

M27-HL10

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
STKGPSVEFPL

M28-201
ODIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M28-201

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
ASTKGPSVEP

M28-C03
ODIQMTQSPS
SRESGSASGT

M28-C03

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
ASTKGPSVEP

M28-D02

FPLAPSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNMSENTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DETLTISNLY

LVQPGG3LRL
SRDNSENTLY
APSSKS

SVSASVGDRI
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDMNSENTLY
APSSKS

SLSASVGDRY
DFTLSISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
APSSKS

SLSASVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
LAPSSKS

SLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
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EJEMPLO 2: Inhibidores de partida de anticuerpos

Se seleccionaron anticuerpos como inhibidores de partida de calicreina plasmatica basandose en la constante de
inhibicién aparente (Kiap), especificidad con respecto a la ausencia de inhibicion de otras serina proteasas, inhibicién
de la generacién de bradiquinina y ausencia de unioén a precalicreina plasmatica (Tabla 3). La calicreina plasmatica
circula en el plasma como un zimégeno inactivo (precalicreina) a una concentracién de aproximadamente 500 nM.
Los anticuerpos que se unieron a precalicreina se pueden volver inaccesibles hacia la inhibicion de calicreina
plasmatica activa y podrian aumentar sustancialmente la dosis in vivo requerida para la eficacia. Por tanto, se us6 un
ensayo de resonancia de plasmones superficiales (SPR) para identificar anticuerpos que no se unen a precalicreina
(datos no mostrados). Especificamente, se capturaron IgG humanas (X81-B01, M162-A04 (R84-H05); M160-G12
(R84-D02); y M142-H08) en un chip CM5 usando una superficie anti-Fc humana y 100 nM de calicreina plasmatica o
precalicreina 100 nM o 500 nM. La precalicreina se tratd con aprotinina-Sepharose para retirar la calicreina
plasmatica activa. La precalicreina usada para X81-B01 se cambi6 de tampon en la preparacion exacta de tampon
de electroforesis SPR (solucion salina tamponada con HEPES) para evitar el desplazamiento del indice de refraccion
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que se observd con los otros tres anticuerpos que se probaron: M162-A04 (R84-H05); M160-G12 (R84-D02); y
M142-H08.

De los anticuerpos enumerados en la Tabla 3, solo M142-H08 inhibe la calicreina plasmatica humana con una Kiap
subnanomolar. Sin embargo, cuando M142-H08 se produjo como una IgG, se encontré que se escindié en la CDR3
de la cadena pesada. Por consiguiente, los presentes inventores decidieron realizar dos enfoques para mejorar la
afinidad: 1) maduracién por afinidad de M162-A04 y M160-G12 usando una novedosa forma de barajado de cadenas
ligeras denominado ROLIC (optimizacion rapida de cadenas ligeras, por la expresion inglesa Rapid Optimizacién of
Light Chains) (véanse, por ejemplo, los documentos WO 2009/102927 y US 2009-0215119); y 2) optimizacion de
secuencias de M142-HO8 con el fin de prevenir la escision de la IgG que ocurre mientras que se retiene las
propiedades de union e inhibidoras de M142-HO08.

Tabla 3. Inhibidores de anticuerpos de alto rango de pCal antes de la maduracion por afinidad u optimizacion
de secuencias

Criterios M162-A04 M160-G12 M142-H08?

Ki.ap de pCal humana 2 nM (como una 5,6 nM (como una 0,6 nM (como un
I9G) IgG) Fab)

Ki.ap de pCal de roedor 2 nM (raton y rata) <1 nM (raton) ~1nM (raton y

rata)

¢ Se une a precalicreina? No No No

Inhibidor especifico con respecto a fXla, plasmina Si Si Si

y tripsina

Inhibe la generacién de bradiquinina Si Si Si

aCuando M142-HO8 se produjo como una IgG, se determind que se escindia en la CDR3 de su cadena pesada
(GGLLLWFR-ELKSNYFDY

EJEMPLO 3: Secuencia Optimizacion de M142-H08

De los anticuerpos enumerados en la Tabla 3, solo M142-H08 inhibe pCal humana con una Kiap subnanomolar. Sin
embargo, cuando M142-H08 se produjo como una IgG, se encontr6 que se escindia en la CDR3 de la cadena
pesada. Se encontré por espectrometria de masas que M142-H08 se escindia después de la arginina en la
secuencia "WFR" de la secuencia de HC-CDR3 (GGLLLWFRELKSNYFDY). Esta escisién sugiere que una proteasa
de las células usadas para expresar el anticuerpo (tanto células CHO como 293T de rifidn humano) escinde
enzimaticamente el anticuerpo en un Unico sitio especifico. Los presentes inventores mutaron la secuencia de HC-
CDR3 de M142-HO08 con el fin de identificar sustituciones de aminoacidos que previnieran la escision de la IgG que
ocurre mientras se retiene las propiedades de unién e inhibidoras de M142-H08. Experiencia previa con anticuerpos
similarmente "acortados" sugirieron que centrarse simplemente en la posicion P1 original (subsitio 1 de proteasa,
véase la Tabla 4) puede no ser suficiente para identificar anticuerpos que retienen potente inhibiciéon de la enzima
diana mientras que no se acortan por una proteasa de la célula hospedadora. Por tanto, los presentes inventores
crearon una pequena biblioteca de mutaciones puntuales individuales en la region alrededor del sitio de escision con
el fin de identificar variantes de M142-H08 que no son acortadas, pero son todavia potentes inhibidores de pCal. Los
presentes inventores se refieren a esta biblioteca como la biblioteca "CDR3 por disefio". La pequeia biblioteca se
construy6 usando un cebador de PCR que contiene el codén aleatorizado NNK en cualquiera del sitio P3, P2, P1 o
P1'. Esto da como resultado una pequena biblioteca donde cada una de las 4 posiciones puede contener cualquiera
de los 20 aminoacidos (20 + 20 + 20 + 20 = 80 miembros). Usando PCR, esta biblioteca se cloné en la secuencia de
Fab de M142-H08 en el vector pMid21, que es un vector de fagémido patrén.

Tabla 4. Secuencias de cebadores

Nombre del cebador Secuencia N

P3 P2 Pl PLlf P2’
G G L L L W F R 5 L X
S N Y

559A.P1.top GGC GGT CTA ITA CTA TGG TIC NNK GAG CTG 20
AAG TCT AAC TAC

100
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Nombre del cebador Secuencia N

559A.P2.top GGC GGT CTA TTA CTA TGG NNXK AGG GAG CTG 20
AAG TCT AAC TAC

559A.P3.top GGC GGT CTA TTA CTA NNK TIC AGG GAG CTG 20
AAG TCT AAC TAC

559A.P1p.top GGC GGT CTA TTA CTA TGG TTC AGG NNK CTG 20
AAG TCT AAC TAC

Por secuenciacion de ADN, los presentes inventores recuperaron 61 de los posibles 80 anticuerpos (Tabla 5). Estos
anticuerpos se produjeron como fragmentos Fab en pequefa escala (~20 pg) y se probaron para la inhibicion contra
pCal humana en un ensayo de escisidn por proteasa in vitro usando Pro-Phe-Arg-aminometilcumarina como el
sustrato de péptido sintético. Los Fab que se encontré que eran inhibidores de pCal humana se subclonaron en el
vector pBRHIf de los presentes inventores (un vector para la expresion transitoria de IgG en células 293T) para la
conversion en anticuerpos IgG1 humana de longitud completa. Entonces se expresaron cinco anticuerpos en células
293T y se purificaron por cromatografia en proteina A Sepharose. Los anticuerpos se analizaron por SDS-PAGE
para determinar que los mutantes inhibidores no se escinden por la(s) proteasa(s) de la célula hospedadora (datos
no mostrados). Los anticuerpos escindidos (559A-X67-G05, 559A-X67-H01, 559A-X67-G09) tuvieron una banda
adicional que migré entre el marcador de 38 y 49 kDa de peso molecular. Esta banda estd ausente en los
anticuerpos 559A-X67-H04 y 559A-X67-D03, que indica que estos anticuerpos estan intactos.

Se determinaron valores de Kiap por cinética enzimdtica de estado estacionario para aquellos que se mostré por
SDS-PAGE que no se habian escindido (Tabla 5). De forma interesante, la posicién P2 fue la Unica posicion donde
las sustituciones de aminoacidos dieron inhibidores de anticuerpos intactos de pCal. De las 14 mutaciones diferentes
que se recuperaron en la posicién P3 (Tabla 5), solo se encontré que un mutante (W a L) era un inhibidor de pCal
como un Fab, pero posteriormente se mostré que estaba acortado como una IgG. Ninguna de las 16 mutaciones
diferentes en la posicion P1 (Tabla 5) se encontr6 que fuera inhibidores de pCal. Se encontré que ocho de las 15
mutaciones diferentes en la posicién P1' eran inhibidores de pCal como un Fab, pero todas se acortaron como una
IgG. Por consiguiente, solo las mutaciones en la posicién P2 condujeron a inhibidores de anticuerpo, que no se
acortaron durante expresion. De las 16 mutaciones diferentes que se recuperaron en la posicién P2 (Tabla 5), se
encontré que ocho mutantes eran un inhibidor de pCal como un Fab, pero se mostr6 posteriormente que se
acortaron como una IgG. Se encontrd que cuatro mutantes en la posicion P2 tenian valores de Kiap subnanomolares:
X67-G04 (F a A), X67-C03 (F a M), X67-F01 (F a Q) y X67-D03 (F a N). El anticuerpo con la mayor potencia es X67-
D03 (Kiap = 0,1 nM). Los dos anticuerpos mostrados en la Tabla 6 no se escindieron cuando se expresaron como
IgG y se encontré que inhibieron pCal con una Kiap subnanomolar.

Se muestran en las FIGURAS 4 y 5, respectivamente, el ADN y el alineamiento de secuencias de aminodcidos de
las cadenas ligeras de las versiones no retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones
retromutadas a la linea germinal (X81-B01) del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC. Se
muestran en las FIGURAS 6 y 7, respectivamente, el ADN y el alineamiento de secuencias de aminoacidos de las
cadenas pesadas de las versiones no retromutadas a la linea germinal (X63-G06) y optimizadas en codones
retromutadas a la linea germinal (X81-B01) del mismo anticuerpo usando maduracién por afinidad ROLIC.

Tabla 5. Secuencias de HV-CDR3 obtenidas de la biblioteca "CDR3 por disefio™ *

Sitio de | I.D. de | HV-CDR3 éInhiben como | ¢Intactas como | Ki,ap como
mutacion anticuerpo un Fab? una lgG? una lgG (nM)
Parental X69-C09 GGLLLWFRELKSNYFDY | Si No 0,2
P3 X68-EQ07 GGLLLAFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-E12 GGLLLCFRELKSNYFDY No n/a n/a
P3 X68-A03 GGLLLDFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-E03 GGLLLEFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-A12 GGLLLGFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-D11 GGLLLKFRELKSNYFDY | No n/a n/a
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Sitio de | I.D. de | HV-CDR3 ¢Inhiben como | ¢Intactas como | Ki,ap como
mutacion anticuerpo un Fab? una lgG? una IgG (nM)
P3 X68-E01 GGLLLLFRELKSNYFDY | Si No n/a
P3 X68-F05 GGLLLMFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-D10 GGLLLPFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-F10 GGLLLQFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-G01 GGLLLRFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-G05 GGLLLSFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-F12 GGLLLTFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P3 X68-H04 GGLLLVFRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-G04 GGLLLWARELKSNYFDY | Si Si 0,35
P2 X67-G01 GGLLLWCRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-E04 GGLLLWDRELKSNYFDY | Si Si 1,3
P2 X67-H04 GGLLLWERELKSNYFDY | Si Si 3,6
P2 X67-C09 GGLLLWGRELKSNYFDY | Si Si 8,6
P2 X67-B04 GGLLLWKRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-G09 GGLLLWLRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-C03 GGLLLWMRELKSNYFDY | Si Si 0,7
P2 X67-D03 GGLLLWNRELKSNYFDY | Si Si 0,1
P2 X67-B05 GGLLLWPRELKSNYFDY | No n/a n/a
P2 X67-F01 GGLLLWQRELKSNYFDY | Si Si 0,9
P2 X67-G05 GGLLLWRRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-B03 GGLLLWSRELKSNYFDY | Si Si 2,1
P2 X67-F10 GGLLLWTRELKSNYFDY | Si Si 1,3
P2 X67-H01 GGLLLWWRELKSNYFDY | Si No n/a
P2 X67-F08 GGLLLWYRELKSNYFDY | Si No n/a
P1 X66-E09 GGLLLWFAELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-B05 GGLLLWFCELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-D03 GGLLLWFEELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H04 GGLLLWFFELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H02 GGLLLWFGELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C11 GGLLLWFHELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-A07 GGLLLWFKELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C03 GGLLLWFLELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-G05 GGLLLWFMELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F10 GGLLLWFPELKSNYFDY | No n/a n/a
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Sitio de | I.D. de | HV-CDR3 ¢Inhiben como | ¢Intactas como | Ki,ap como
mutacion anticuerpo un Fab? una lgG? una IgG (nM)
P1 X66-E04 GGLLLWFQELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F01 GGLLLWFSELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-H11 GGLLLWFTELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-C02 GGLLLWFVELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-F09 GGLLLWFWELKSNYFDY | No n/a n/a
P1 X66-G08 GGLLLWFYELKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-D08 GGLLLWFRALKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-B02 GGLLLWFRCLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-D09 GGLLLWFRGLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-D02 GGLLLWFRHLKSNYFDY | No n/a n/a
P1’ X69-A12 GGLLLWFRKLKSNYFDY | No n/a n/a
P1’ X69-F05 GGLLLWFRLLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-B08 GGLLLWFRNLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-A10 GGLLLWFRPLKSNYFDY | No n/a n/a
P1' X69-A09 GGLLLWFRQLKSNYFDY | Si No n/a
P1’ X69-E05 GGLLLWFRRLKSNYFDY | No n/a n/a
P1’ X69-F09 GGLLLWFRSLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-FO01 GGLLLWFRTLKSNYFDY | Si No n/a
P1' X69-C12 GGLLLWFRVLKSNYFDY | Si No n/a
P1’ X69-E01 GGLLLWFRWLKSNYFDY | Si No n/a
P1’ X69-H10 GGLLLWFRILKSNYFDY | No n/a n/a

*Todos estos anticuerpos son mutaciones puntuales Unicas o la secuencia de M142-H08.

Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de anticuerpos pCal con HC-CDR3 disefadas.

¥68-E07 LC
QDIQMTIQSPS SLSAFVGDRYV TITCRASQPI DNYLMNWYHQK PGEKAPKLLIY AASRLOSGVE &0
SRILSGSGFGT DETLTISSLQ PEDEGNYYCQ OSYTVPYTEG GGTKVEIR 108
X68-EQ07 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCRASGFTES AYSMIWVRQA PGKGLEWVSY L[RPSGGRTTY 60
ADSVKGRETI SRDNSKNTLY LOMNSLRARD TAVYYCARGG LLLAFRELKS NYEDYWGOGT 120

LVTVSSASTK GPSVEPLAPS SKS 143
X68-E12 LC
QDIQMTQSPS SLSAIVGDRY TITCRASQPI DNYLNWYHQK PGKAPKLLIY AASRLOSGVE 60
SRLSGSGEGT DETLTISSLY PEDEGNYYCQ QOSYTVPYTEG GGTEVEIR 108
X68-E12 HC

103




EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTHK

X68-A03 LC
QDIQMTQSPES
SRLSGSGEGT

X68-A03 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X68-E03 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGEGT

X68-E03 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X68-Al2 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSCFGT

X68-A12 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VIVSSASTK

¥68-D11 LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X68-D11 HC
EVOQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVSSASTK

X68-E01 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X68-E01 HC
EVQLLESGGG
BDSVKGRETT
LVTVSSASTK

X68-F05 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X68-F05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLRFPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SCAASGFTFEFS
LOMMNSLRAERD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAARSGETES
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHYYC(Q)

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS
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AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
OSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DHY LNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TRAVYYCARGG

DNYLINWYHQK
QOSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TRVYYCARGG

PGKGLEWVSY
LLLCEFRELKS

PGKAFKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLDFRELKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLEFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLGFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLEFRELKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGEGLEWVSY
LLLLEFRELKS

PGKAFPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLMFRELKS
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYHGOGT

ARSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGOGT

AASRLQSBGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSZGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYHWGOGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVE

IRFSGGRTTY
NYFDYHWGOGT

60
120
143

60
108

60
120
143

&0
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143



X68-D10 LC
QDIQMTQSFS
SRLSGSGEGT

X68-D10 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVITVSSASTEK

¥68-F10 LC
ODIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X68-FLO0 HC
EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
LVTVSSASTK

¥68-G01 LC
ODIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X68-G01 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X68-G05 LC
QDIQMTQSFES
SRLEGSGEGT

X68-G05 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVS3ASTK

X68-Fl12 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

X68-F12 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

¥68-H04 LG
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X68-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X67-G04 LC
ODIQMTQSPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLEAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRONSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SEDNSKNILY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLEPS

SLEAFVGDRV

TITCRASQPI
PEDFGHYYCQ

SCARSGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
S5KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCARASGFTFEFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ

SCAASGFTFEFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
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DNYLNWYHOK
OBYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVEYTEG

LY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGEGLEWVSY
LLLPFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLOFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLRERELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLSEFRELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLTFRELKS

PGKAPKLLIY

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY

LLLVERELKS

PGEAPKLLIY
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AMSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGEQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AARSRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60



SRLSGSGFGT

X67-G04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
LVTVS3ASTK

X67-G01 LC
QDIQMTOQSPS
SRLSGSGFGT

X67-G01 HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-E04 LC
QDIQMTOQSPES
SRLEGSGEFGT

X67-E04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

X67-HO04 LC
QODIQMTOSPS
SRLEGBGFGT

X67-H04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVS3A5TK

X66-E09 LC
QDIQMTQSPES
SRLSGSGFGT

X66-E09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X66-B05 LC
QDIQMTOSFES
SRLSGSGEGT

X66-B05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTE

X66-D03 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X66-D03 HC

DFTLTISSLQ

LYVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SREDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDMNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRYV
DFTLTISSLO

PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
3KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGHNYYCOQ

SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCOQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCRASGETFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ
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QSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TRVYYCARGG

DMYLNWYHQK
RQSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQOK
QSYTVPYTEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

LY SMIWVRQOA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DHY LNWYHOK
QSYTVEYTFEG

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWARELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWCRELKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWDRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWYSY
LLLWERELEKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEAELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWECELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

ARSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108



EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X66-H04 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X66-H04 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X66-H02 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-H02 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

¥ée6-Cll LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSCFGT

X66-Cl1l HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VIVSSASTK

X66-107 LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X66-A07 HC
EVOQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVSSASTK

X66-C03 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X66-C03 HC
EVQLLESGGG
BDSVKGRETT
LVTVSSASTK

Xe6-G05 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X66-G05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLRFPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SCAASGFTFEFS
LOMMNSLRAERD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMHSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDEGHNYYCOQ

SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHYYC(Q)

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS
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AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK
OSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQOA
TAVYYCARGG

DHY LNWYHQK
QSYTVPYTFG

AYSMIWVROA
TRAVYYCARGG

DNYLINWYHQK
QOSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TRVYYCARGG

PGKGLEWVSY
LLLWFEELKS

PGKAFKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEFELKS

PGKAPELLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEGELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFHELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEKELKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGEGLEWVSY
LLLWELELKS

PGKAFPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFMELES
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYHGOGT

ARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGOGT

AASRLQSBGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYHWGOGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVE

IRFSGGRTTY
NYFDYHWGOGT

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143

60
108

60
120
143



X66-F10 LC
QDIQMTQSFS
SRLSGSGEGT

X66-F10 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVITVSSASTEK

X66-ED4 LC
ODIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X66-E04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
LVTVSSASTK

¥69-D08 LC
ODIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X69-D08 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X69-B02 LC
QDIQMTQSFES
SRLEGSGEGT

X69-B02 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVS3ASTK

X69-C09 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

¥69-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

H69-D09 LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X69-D09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X69-D02 LC
ODIQMTQSPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLEAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRINSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SEDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLEPS

SLSAFVGDRY

TITCRASQPI
PEDFGHYYCQ

SCARSGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
S5KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCARASGFTFEFS
LOMMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ

SCAASGFTFEFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
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DNYLNWYHOK
OBYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVPYTFG

LY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHOK

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEPELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEQELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERALKS

PGKAPKLLIY
GGTEVELR

PGKGLEWVSY
LLLWERCLKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRELKS

PGKAPKLLIY

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY

LLLWERGLKS

PGKAPKLLIY

108

AMSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGEQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AARSRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVE
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SRLSGSGFGT

X69-D02 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
LVTVS3ASTK

¥69-A12 ILC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

Xp9-AlZ HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X69-F05 LC
QDIQMTOQSPS
SRLEGSGEFGT

X6S-F05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

X69-BO8 LC
QODIQMTOSPS
SRLEGBGFGT

X69-E08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVSSASTK

X69-210 LC
QDIQMTQSPES
SRLSGSGFGT

X69-210 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X69-109 LC
QDIQMTOSFES
SRLSGSGEGT

X69-A09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTE

X69-E05 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X69-E05 HC

DFTLTISSLQ

LYVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SREDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRYV
DFTLTISSLO

PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
3KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGHNYYCOQ

SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCOQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCRASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ
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QSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TRVYYCARGG

DMYLNWYHQK
RQSYTVPYTEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNY LINWYHOK
QSYTVPYTEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

LY SMIWVRQOA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DHYLNWYHOK
QSYTVEYTFEG

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRHLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERKLKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWFRLLES

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWYSY
LLLWERNLES

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERPLKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGEGLEWVSY
LLLWERQLKS

PGKAFPKLLIY
GGTEVEIR
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

ARSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYHGOGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVP
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EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTHK

X69-F0Y LC
QDIQMTQSPES
SRLSGSGEGT

X69-F09 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X69-F01 LC
ODIQMTQSPS
SRLSGSGEGT

X69-F01 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X69-Cl2 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSCFGT

X69-Cl2 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VIVSSASTK

¥69-E0L LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X69-E01 HC
EVOQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVSSASTK

X69-H10 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X69-H10 HC
EVQLLESGGG
BDSVKGRETT
LVTVSSASTK

X66-F01 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGEGT

X66-F01 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLRFPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRODNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRONSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SCAASGFTFEFS
LOMMNSLRAERD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGHNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHYYC(Q)

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS
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DHYLNWYHQK
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TRAVYYCARGG
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TAVYYCARGG
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AYSMIWVRQA
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LLLWERRLKS

PGKAFKLLIY
GGTKVEIR
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LLLWERSLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERTLKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVYS3Y
LLLWERVLKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERWLKS

PGEAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWERYLKS

PGKAFPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWESELKS
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYHGOGT

ARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGOGT

AASRLQSBGVP

IRPSGGRTTY
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AASRLOSGVE
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AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVE
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X66-H11 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSGEGT

X66-H11 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVITVSSASTEK

X66-C02 1C
ODIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

X66-C02 HC
EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
LVTVSSASTK

¥66-F09 LC
ODIQMTQOSES
SRLSGSGFGT

X66-F09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X66-G08 LC
QDIQMTQSFES
SRLEGSGEGT

X66-G08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
LVTVS3ASTK

X67-C09 LC
QDIQMTQSPS
SRLSGSGFGT

¥67-C09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

X67-B04 LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGEGT

X67-B04 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X67-G09 LC
ODIQMTQSPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

1LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLEPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SEDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLEPS

SLSAFVGDRY

TITCRASQPI
PEDFGHYYCQ

SCARSGFTFS
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
S5KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCARASGFTFEFS
LOMMNS LRARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASCPI
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DNYLNWYHQK
OBYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
OSYTVEYTFEG

LY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
JSYTVEYTFEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWETELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEVELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEWELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWEYELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWGRELKS

PGKAPKLLIY

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY

LLLWKRELKS

PGEAPKLLIY
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AARSRLQSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGEQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYHGQGT

AARSRLQSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AARSRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

AASRLOSGVP
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SRLSGSGFGT

X67-G09 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X67-C03 LC
QDIQMTOQSPS
SRLSGSGFGT

X67-C03 HC
EVOLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

X67-D03 LC
QDIQMTOQSPS
SRLEGSGEFGT

X67-D03 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTE

X67-BO5S LC
QODIQMTOSPS
SRLEGBGFGT

X67-B05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X67-F01 LC
QDIQMTQSPES
SRLSGSGEGT

X67-F01 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTK

X67-G05 LC
QDIQMTOSFES
SRLSGSGEGT

X67-G05 HC
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTVSSASTE

X67-B03 LC
QDIQMTOSPS
SRLSGSGFGT

¥67-B03 HC

DFTLTISSLQ

LYVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SREDNSEKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DEFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRYV
DFTLTISSLO

PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
3KS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEFGHNYYCOQ

SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCOQ

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCO

SCAASGFTES
LOMNSLRAED
SKES

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCRASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDEGNYYCQ
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QSYTVPYTFEG

AYSMIWVROA
TEVYYCARGG

DMYLNWYHQK
RQSYTVPYTEG

AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNY LINWY HOK
QSYTVPYTEG

AY SMIWVROA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVPYTFEG

LY SMIWVRQOA
TAVYYCARGG

DNYLNWYHQK
QSYTVEYTFEG

AYSMIWVRQA
TAVYYCARGG

DHYLNWYHOK
QSYTVEYTFEG

GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWLRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWMRELKS

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWV3Y
LLLWNRELES

PGKAPKLLIY
GGTKVEIR

PGKGLEWYSY
LLLWPRELES

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWQRELKS

PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGEGLEWVSY
LLLWRRELKS

PGKAFPKLLIY
GGTEVEIR
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYHGOGT

AASRLOSGVP

IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT

AASRLOSGVE

IRPSGGRTTY
NYEFDYWGQGT

ARSRLOSGVP

IRPSGGRTTY
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AASRLOSGVE
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EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
LYTVSSASTK

X67-FLO LC
ODIOMTOSPS
SRLSGSGFGT

X67-F10 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
LVTVSSASTK

X67-HO1 LC
QDIQMTQSFS
SRLSGSGEGT

X67-H01 HC
EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
LVTV3S5ASTK

X67-F08 LC
ODIOMTOSPES
SRLEGSGEFGT

X&7-F08 HC
EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTK

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
GPSVFPLAPS

SLSAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
GPSVEFPLAPS

SLSAFVGDRV
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SEDNSKNTLY
GPSVFPLAPS

SLEAFVGDRY
DFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SEDNMSENTLY
GPSVFPLAFPS

SCAASGFTES
LOMNSLRAERD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS

TITCRASQPI
PEDFGHNYYCQ

SCAASGFTFS
LOMMNSLEARD
SKS

TITCRASQPI
PEDFGNYYCQ

SCAASGETES
LOMNSLRAED
SKS
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AYSMIWVROA
TAVYYCARGG

DNY LNWYHOK
QSYTVPYTFG
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DNYLNWYHOQK
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AYSMIWVROA
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AYSMIWVROA
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PGKAPKLLIY
GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWTRELKS
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GGTEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWWRELKS

PGKAFPKLLIY
GGTKEVEIR

PGKGLEWVSY
LLLWYRELKS
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AASRLOSGVE
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IRPSGGRTTY
NYFDYWGQGT
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Se muestran a continuacion las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y
cadena pesada (HC) de inhibidores de anticuerpos madurados por afinidad de pCal descubiertos usando

ROLIC

X59-C07 1LC
QDIQMTQSPS SLSASVGDRY TVTCRAGRST STYVNWYCQOK PGKAPKLLIY AASSLOSGVE 60
SRFSGSR5GT DEFTLTISSLQ FPEDFATYYCQ QSQSTPYTFG QGTKLEVK 108
X59-C07 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGETES HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY &0
ADSVEGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120

VIVSSASTKG PSVEPLAPSS KS 14z
X60-D01 LC
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRASQIV SSRYLAWYQQ RPGOAPRLLI YGARASRATGI 60
PDREFSGSESG TDFTLTISSL QAEDFATYYC QQTYSSPETE GQGTKMEIK 109
X60-DC1 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTES HYLMTWYRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSENTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGRGTL 120

VIVSSASTKG PSVEPLAPSS KS 142
X63-606 LC
ODIOMTQS PG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSWYLAWYQQ TPGOAPRLLI YGASSRATGI 40
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QOSSRTPWIF GQSTRVEIK 109
X63-G0& HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS HYLMTWYRQA PGKGLEWVSY I[SPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMMWSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWSQGTL 120

VIVSSASTKG PSVEPLAPSS K3 142
X63-G10 IC
QDIGMTQSPD SLSASVGDRY TITCRASQSI SNYLNWYCOQK PGKAPKLLIY AASSLQSGVE 60
SRFSGSGSGT DFTLTISGLQ PEDEFASYYCQ QSYTSPYTFV QGTHKLEIKRT 110
X63-G1l0 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTEFS HYLMTWYROA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGREFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 1290

YTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
X64-F04 LC
QDIQMTQSPA TLSLSPGERA TLSCRASQIV SSNYLAWYQQ KPGQAPRLLTI YGASNRATGT €0
PDRFSGSGSG TEFTLTISSL QSEDFAIYY(C QQSENIPYTE GQGTRVIDIK 109
X64-F0¢ HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCRASGFTFS HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIRARSRTS YFDYWGQGTL 120
VTVSSASTEG PSVEFPLAPSS KS 142

X81-B01 es la IgG retromutada a la linea germinal producida en la versién de células HEK 293T del Fab X63-G06,
como se indica anteriormente.

X101-A01 (también denominado DX-2922) es la IgG retromutada a la linea germinal producida en la version de
células CHO del Fab X63-G06

EJEMPLO 4: Maduracién por afinidad

Ademas de optimizar la secuencia del anticuerpo acortado (M142-H08), los presentes inventores también realizaron
maduracion por afinidad en dos de los anticuerpos identificados por presentacién en fagos (M162-A04 y M160-G12).
Ambos de estos anticuerpos inhiben pCal humana con potencia nanomolar de un solo digito, parecen especificos
para pCal y no se unen a precalicreina (Tabla 3). Los presentes inventores realizaron en primer lugar una novedosa
forma de barajado de cadenas ligeras denominado ROLIC (optimizacion rapida de cadenas ligeras, por la expresion
inglesa Rapid Optimizacién of Light Chains) en M162-A04 y M160-G12 (véanse, por ejemplo, los documentos
WO 2009/102927 y US 2009-0215119). A partir del cribado de los anticuerpos descubierto por ROLIC, los presentes
inventores identificaron un anticuerpo con potencia subnamolar (X63-G06) que compartié la misma cadena pesada
que M160-G12. Los presentes inventores construyeron entonces bibliotecas de maduracion por afinidad
enriquecidas en HV-CDR3 basadas en las secuencias de CDR3 en M162-A04 y X63-G06 (descritas a continuacion).

Maduracion por afinidad por ROLIC. Los presentes inventores usaron ROLIC para madurar por afinidad los dos
ejemplos de la Tabla 3 que no se escindieron (M162-A04 y M160-G12). Este proceso identificd un anticuerpo que
inhibe pCal con una Kiap subnanomolar (Tabla 7). X63-G06 inhibe pCal con una K de aproximadamente 0,4 nM
como un fragmento Fab. Cuando este anticuerpo se convirtié en una IgG que se retromuta a la linea germinal y se
optimizé en la secuencia para la expresién de células CHO (X81-B01), se encontrd que inhibia pCal con una Kiap de
aproximadamente 0,2 nM.
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EJEMPLO 5: Maduracion por afinidad de CDR1/2 y CDRS3 de la cadena pesada

Los presentes inventores usaron dos estrategias adicionales de maduracion por afinidad para identificar anticuerpos
altamente potentes basandose en dos ejemplos de inhibidores parentales de anticuerpos diferentes: M162-A04 y
X63-G06. Un enfoque era generar bibliotecas que barajaron las CDR1/2 de HC de dos ejemplos de inhibidores
parentales de anticuerpo diferentes (M162-A04 y X63-G06) contra la diversidad adicional de CDR1/2. Otro enfoque
fue crear bibliotecas enriquecidas en CDR3 de la cadena pesada basandose en estos ejemplos.

Los 82 anticuerpos que se descubrieron basandose en mejoras en M162-A04 debido a modificaciones en cualquiera
de la region CDR1/2 y CDR3 se muestran en la Tabla 8. El cribado de inhibicién con anticuerpo 10 nM (como
fragmentos Fab) revelé que hubo 33 anticuerpos que inhibieron la actividad de pCal mas de 90 %. Se mostrd que
varios anticuerpos eran inhibidores subnanomolares de pCal humana.

Los 62 anticuerpos que se descubrieron basados en mejoras en X63-G06 debido a modificaciones en cualquiera de
la region CDR1/2 y CDR3 se muestran en la Tabla 9. El cribado de inhibicién con anticuerpo 10 nM (como
fragmentos Fab) revelé que hubo 24 anticuerpos que inhibieron la actividad de pCal mas de 90 %. Se mostrd que
varios anticuerpos eran inhibidores subnanomolares de pCal humana.
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Secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y cadena pesada (HC) de
anticuerpos pCal obtenidos de bibliotecas de maduracion por afinidad enriquecidas en CDR1/2 y CDR3
basadas en M162-A04

M195-A02 LC
QODIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQQK PGKAPNLLIY KASTLE3GVP 60
SRFSGSGSGT EFTLTISSLQ PODFATYYCQ QYNTYWTFGD GTKVEIK 107
ML95-A02 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS QYMMMWVRQA PGKGLEWVSG ISSSGGHTDY 60
ADSYEGRFTI SRDMSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120

SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
ML25-R12 Lc
CDICMTQSPS TLSASVGDRYV TITCRASQSI SSWLAWYQQK PGKAPNLLIY KASTLESGVP &0
SRESGSGSGT EFTLTISSLO PDDFATYYCQ QYNTYWTFGQ GTKVEIK 107
ML95-A12 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTES PYMMMWVRQA PGKGLEWVSG IYPSGGYTVY €0
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120

SSASTKGPSV FPLAPSSKS 132
M195-B02 Lc
ODIOMTQSPS TLSASVGDRY TITCRASQST SSWLAWYQQK PGKAPNLLIY KASTLESGVE 60
SRFSGSGSGT EFTLTISSLQ PDDFATYYCQ QYNTYWIFGQ GTKVEIK 107
M195-B0O2 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCARASGFTFS PYLMWWVROA PGKGLEWVSY IGPSGGPTHY 60
ADSVKGRETI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGQGTMVTV 120

SSASTKGPSV FPLAPSSKS 139
M195-B12 LC
QDIOMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQSI SSWLAWYQOK PGEAPNLLIY KASTLESGVP 60
SREFSGSGSGT EFTLTISSLQO PDDFATYYCQ QYNTYWTIFGQ GTKVEIK 107
M195-B12 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTES KYWMYWVRQA PGKGLEWVSY IRPSGGQTYY 60
ADSVKGRFTI SRONSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCAYRR TGIPRRDAFD IWGSQGTMVTV 120

SSASTKGPSYV FPLAPSSKS 139
M195-C12 LC
ODIQMTQSPS TLSASVGDRY TITCRASQSI SSWLAWYQQK PGKAPNLLIY KASTLESGVP 60
SRF3GSGSGT EFTLTISSLY PDDFATYYCQ QYNTYWTFGQ GTKVEIK 107
M195-Cl2 HC

EVQLLESGGG LVOPGGSLRL SCAASGFTES MYQMFWVRQA PGKGLEWVSS ISPGGGTOYA 60
DSVKGRFTIS RDNSKNTLYL OMNSLRAEDT AVYYCAYRRT GIPRRDAFDI WGQGTMVTVS 12Q
SASTKGPSVE FLAPSSKS 138

M195-D12 Lc

QRIQMTQSPS TLSASVGDRV TITCRASQOST SSWLAWYQQK PGKAPNLLIY KASTLESGVE 40
SRFSG3GSGT EFTLTISSLY PODDFATYYCD QYNTYWTFGO GTKVEIK 107
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M195-D12

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M195-E12
ODIOMTOSPS
SRESGSGSGT

M1G5-E12

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

ML195-F12
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

ML35-F12

EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
SSASTEGESV

M0195-G02
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

ML95-G02

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M196-C06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

ML96-C06

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
S3ASTKGPSV

M196-D02
QDIOMTQSPS
SRFSGSGSGT

M196-D02

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M136-D12
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDMNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQEPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQJPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

HC
SCARASGFTFS
LOMIMNSLRAERD

LC
TITCRASOST
PDDFATYYCQ

HC
SCRASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDEFATYYCQ

HC
SCRASGETFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMNSLRARD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCRASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDEATYYCO

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

ES 2 688 093 T3

IYGMEFWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
OYNTYWTFGQ

YY IMFWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGO

HYVMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGQ

PYNMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLEWYQOK
OYNTYWTEGQ

IYSMHWVROA
TAVYYCRYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWIEGD

VY SMHWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGO

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAEFD

PGKAFNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIRK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIFRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKEVELR

PGKGLEWY SV
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKEVEIEK

122

IGPSGGPTKY
ITHGOGTMVTV

KASTLE3SGVP

ISPSGGYTHY
THGQGTMVTV

KASTLESGVP

IVPSGGVTAY
THGEOGTMVTY

KASTLESGVP

IWPSGGTTDY
ITHGQGTMVTV

KASTLESGVP

I¥PSRGMTWY
THGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGITLY
ITWGOGTMVTV

KASTLESGVFE

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107



M196-D12

EVOQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M196-G12
QDIQMTQSPS
SRESGSG3GT

M196-G12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTEGPSV

M196-HO3
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M196-H03

EVQLLESGGG
DSVKGRFTIS
SASTKGPSVE

M137-A01
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M1S97-A01

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M197-208
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

M197-A08

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

ML97-R09
QDIQMTOSFES
SRESGSGSGT

ML97-R09
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

SSASTKGPSV

M197-C12
QDIQMTQSPS
SREFSGSGSGT

M197-C12
EVQLLESGGG

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
RDNSENTLYL
PLAPSSEKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDMSEKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGG3LRL
SRDNSEKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LYVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
OMNSLRAEDT

Lc
TITCRASQSI
PDDFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
3CARSGFTFS
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCARSGFTFS
LOMNS LRAED

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES

ES 2 688 093 T3

RY SMRWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTEFGO

NYSMDWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGO

RYVMWWVROA
AVYYCARYRRT

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEGO

IYDMIWVROA
TEVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTF GO

IY SMOWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYDOK
QYNTYWTFGO

VYNMHWVROQA
TAVYYCAYRR

SEWLAWYQQK
QYNTYWTFGO

PYDMLWVROA

PGKGLEWVSV
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIK

PGKGLEWVSR
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
GIPRRDAFDI

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAFNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIFPRRDAEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY

GTKVEIK

PGKGLEWVSY
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IYPSGGQTYY
THGOGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGGTIY
TWGOGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGDTHYA
WGEOGTMVIVS

KASTLESGVE

IYPSGGNTSY
ITWGQGTMVTV

KAITLESGVE

IGSSGGKTLY
ITWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGMTTY
TWGQGTMVTY

KASTLESGVE

IVSSGGLTKY

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
138

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60
107

60



ADSVEGRETI
SSAESTKGPSV

M197-E12
ODIQMTOQSFPS
SRFSGSGSGT

M197-E12

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

ML97-FO1
QDIQMTOQSPS
SRESGSGSGT

ML197-F01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

ML97-FO03
QDIQMTQSPS
SRF5GS5GSGT

ML27-FD3
VOLLESGGE

ADSVEGRETI

SSASTKGESV

ML97-GL0
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M197-G10
VOLLESGGG

ADSVKGRETI

SSASTKGPSV

M197-G11
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M197-G11

EVOLLESGGGE
ADSVEKGRETI
SSASTKGPSV

M197-H10
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M137-H10
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRONSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKES

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCARASGFTFES
LOMNSLERAED

LC
TITCRASQSI
PODFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQO

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAERD

LC
TITCRASOST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMWNSLRAERD

ES 2 688 093 T3

TAVYYCAYRR

SEWLAWYQOK
OYNTYWTF GO

TY TMRWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGO

IYHMYWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEFGO

IYSMEWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFGQ

VYAMRWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

TYAMVWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTFGD

SYNMHWVROA
TAVYYCAYRR

TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIE

PGKGLEWVSS
TGIFPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSS
TGIFRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIE

PGEGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVSS
TGIPRRDARFD

PCKAPNLLIY
GTEVEIE

PGEKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

124

THGOGTMV TV

KASTLESGVE

IYPSGGKTQY
THGOGTMV TV

KASTLESGVP

IGPSGGPTGY
TWGEOGTMVTV

KASTLESGVE

IGPSGGVTHY
TWGEOGTMVTV

KASTLESGVP

IYPSGGKTRY
TWEOGTMVTY

KASTLESGVP

IYPSGGITTY
IWHGOGTMVTV

KASTLEIGVE

IVPSGGKTNY
ITHGQGTMVTV

120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120



SSASTKGPSV

M197-H11
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M197-H11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M198-201
QDIQMTOSFES
SRESGSGEGT

M198-A01

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
SSASTKGPSV

M1S8-A02
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

M198-A02

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTI
SSASTKGPSV

M198-R06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-A06

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M198-A07
ODIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M198-A07

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M198-208
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-208

EVOLLESGGG
DSVEGRETIS
SASTKGPSVF

M198-A09

FPLAPSSKS

TLSASVGDRYV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNMSENTLY
FPLAP3SKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGG3LRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDMNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLYO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
RDNSKNTLYL
PLAPSSKS

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASOSI
PDDFATYYCOQ

Hc
SCARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMHNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMISLRAED

Lc
TITCRASQSI
PDDFATYYCQO

HC

SCRASGEFTES
OMNSLRAEDT

LC

ES 2 688 093 T3

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGQ

IYNMIWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYOOK
QYNTYWTEGQ

PYTMIWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGO

RY SMIWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

IYSMHWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTFGQ

RYOMHWVROA
TAVYYCRYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTEGQ

WYMMOWVROA
AVYYCAYRRT

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVS3
TGIPRRDAEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIFPRRDAFD

PGEAFNLLIY
GTKVEIER

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAEFD

PCKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSH
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSR
GIPRRDAFDL

125

KASTLESGVE

IYPSGGWTTY
ITWHGQGTIMVTV

KASTLESGVE

ISSSGGMTPY
LTWGOGTMVTV

KASTLESGVFE

IWSSGGATEY
TWGOGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGPTKY
ITHGOGTMVTV

KASTLESGVE

ISPSGGITGY
TWGOGTMVTV

KASTLESGVP

ISESGGTTYA
WGEOGTMVTVS

139

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60
120
139

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60

60
120
138



QDIQMTQSFES
SRFSGSGSGT

M198-209

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M128-B0@
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-BOS

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
SSASTKGPSV

M198-B12
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-B12

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

ML198-CO03
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M1S8-C03
VOLLESGGG

ADSVEGRFTT

SSASTKGFPSV

M198-C05
QDIQMTQSPS
SRFSGS5GSGT

M138-C05

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M198-C06
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M198-C06

EVQLLESGGG
ADSVKGRETT
SSASTKGPSV

M138-C0%
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLYO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDINSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

TITCRASOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNS LRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQOST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PODDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

ES 2 688 093 T3

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTF GO

IYFMSWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLANYQQOK
QYNTYWTFEGQ

VY SMTWVROA
TAVYYCAYRR

SSHLEWYQOK
QYNTYWTF GO

EKY SMAWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGQ

RY SMSWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEFGD

RYKMYWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTEGQ

QYFMHWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGO

PGKAPNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAFNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVSG
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIE

PGKGLEWVSV
TGIPRRDAFD

PGEKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKEVEIEK

126

KASTLESGVE

IRSSGGPTWY
TWEQGTMVTV

KASTLESGVE

IGSSGGSTTY
IWGOGTMV TV

KASTLESGVE

IYPSGGRTLY
ITWGQGTMVTV

KASTLESGVP

ISPSGGETSY
TWGQGTMVTY

KASTLESGVE

IGPSGGATEY
IWGQGTMVTV

KASTLESGVE

IYPSGGMTEY
TWEQGTIMV TV

KASTLESGVFE

60
107

60
120
139

&0
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107



M198-C0%

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTT
SSASTKGPSV

M198-C10
QDIQMTQSPS
SRESGSG3GT

M198-C10

EVQLLESGGG
YADSVEKGRET
V3SASTRGPS

M198-D12
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-D12

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M138-E02
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M198-E0D2

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKCPSY

M198-E09
QDIQMTOSPS
SRFSG5GSGT

ML98-E0S
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

SSASTKGFESV

ML98-EL1l
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

M198-E11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M198-F04
QDIQMTOSPS
SREFSGSGSGT

M138-F04
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
ISRDNSKNTL
VFPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRONSEKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDMSEKENTLY
FPLAPSSKS

TL3ASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
YLOMNSLRAE

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLEAED

Lc
TITCRASQSI
PDDFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMWNSLRAERD

ES 2 688 093 T3

IYTMYWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTEGO

HYMGMNWWVRQ
DTAVYYCAYR

SSWLAWYQOK
OYNTYHWTFGQ

LYVMYWVROQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEGO

IYSMYWVRQA
TEVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTF GO

IYDMNWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTF GO

TY SMYWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGO

IYDMWHWVROA
TAVYYCAYRR

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

APGKGLEWVS
RTGIPRRDAF

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAFNLLIY
GTKVEIK

PGEGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PCKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIE

PGEKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

127

ISPSGGWTYY
THGOGTMVTV

KASTLESGVP

SIVPSGGHTO
DIWGQGTMVT

KASTLESGVP

IVPSGGPTAY
TWGQGTIMV TV

KASTLESGVE

IRPSGGNTKY
ITWGQGTMVTV

KAITLESGVE

IYPSGGRTRY
TWEQGTMVTY

KASTLESGVP

IYP3GGLTWY
TWEQGTMVTY

KASTLESGVE

IRPSGGITEY
ITHGQGTMVTV

60
120
139

60
107

60
120
140

60
107

60
120
139

60

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120



SSASTKGPSV

M198-F08
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M158-FO08

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M128-F0Q2
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M198-F09

EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
SSASTEGPSV

M1S8-F12
QDIQMTOSPS
SRFSGSG3GT

M198-F12

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

ML198-G03
QDIQMTOSPS
SRFEGSGEEGT

M1S8-G03
VOLLESGGG
VKGRFTISR

ASTKGPSVFEFP

M198-G07
QDIQMTOSPS
SRESGSGRGT

M198-G07

EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
SSASTKGPSV

ML98-HO2
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-HO2

EVOLLESGGG
DSVEGRFTIS
SASTEKGFPSVFE

FPLAPSSKS

TLSASVGDRYV
EFTLTISSLO

LVQPGG3LRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVOPGG3LRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
DNSENTLYLQ
LAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
RDHNSENTLYL
PLAPSSKS

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

Hc
3CARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCOQ

HC
SCRASGFETFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
MNSLRAEDTA

LC
TITCRASQST
PDDEATYYCQ

HC
SCRASGFTES
LOMNSLRAERD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

oc
SCARASGFTFS
QOMNSLRAEDT

ES 2 688 093 T3

SSWLAWYOQQOK
QYNTYWTEFGO

VY SMWWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTIFGO

VYNMHWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
OYNTYWTFGO

IYTMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGO

QY TMVWVROA
VYYCAYRRTG

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

IYDMTWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLEWYQQK
QYNTYWTFGQ

PYNMYWVROA
AVYYCAYRRT

PGKAPNLLIY
GTEVEILK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAED

PGKAFNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIER

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGEAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVSW
IPRRDAFDIW

PGKAPNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSS
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSHW
GIFRRDAFDI
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KASTLESGVE

ISSSGGMTEY
LTWGOGTMVTV

KASTLESGVP

TYPSGGMTYY
TAGOGTMVTV

KASTLESGVFP

IWSSGGOTKY
TWGOGTMVTY

KASTLESGVP

IYSSRANYAD
GOGTMVTVSS

KASTLESGVE

I¥YPSGGOTIY
ITWHGOGTMVTV

KASTLESGVE

IVPGGVTEYAR
WGQGTMVTVS
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M198-HO8
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-HO8
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

SSASTKGPSV

M198-H09
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M198-H09

EVQLLESGGGE
ADSVEGRETI
SSASTKGPSVY

M199-208
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M199-A08

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTEGPSV

M199-R11
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

ML199-A11

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
SSASTKGPSV

M193-B0O1
QDIQMTOSPS
SRESG3GSGT

M199-B0O1

EVQOLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M200-210
QDIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M200-210

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M200-BO1
QDIQMTOQSPS
SRFSGSGSGT

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SREDNSENTLY
FPLAPSSKES

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSEKES

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LC
TITCRASOSI
PDDEATYYCOQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQOST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCOQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAERD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOST
PODFATYYCQ

ES 2 688 093 T3

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFEGO

IYDMYWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGQ

IYLMIWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWNYQOK
QYNTYWTF GO

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEFGY

HY IMMWVROA
TAVYYCRYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

SSWLEWYQOK
OYNTYWTE GO

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTFGO

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGEKGLEWVS3
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSY
TGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSG
IGVEPRRDEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIE

PGKGLEWVSG
RGIPRRDAFD

PGEAPNLLIY
GTKVEIRK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAEFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSED

PGEAPNLLIY
GTEVEIE
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KASTLESGVE

IGP3GGPTAY
TAGQGTMVTV

KASTLESGVP

IGPSGGPTEY
THGEQGTMVTYV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
TWGEQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
TWGQGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
NWGOGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
TWGOGTMVTV

KASTLESGVE
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M200-B01

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSRASTKGPSV

M200-D03
QDIQMTQSPES
SRESGSGSGT

M200-D03

EVOQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGFESV

M200-E11
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M200-E11

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTHGPSV

M200-FO1
QDIQMTOQSPS
SREFEGBGSGT

M200-FO1

EVQLLESGGG
ADSVEGRFEFTI
SSASTKGPSV

M200-H07
QDIQMTQSFES
SRFSGSGSGT

M200-HO7

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTEGPSV

M201-2A06
QDIQMTOSPS
SRFSGS5GSGT

M201-A06

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M201-A07
QDIQMTOSES
SRFSGSGSGT

M201-207

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TL3ASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGG3LRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TL3ASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

HC
SCARSGFTFS
LOMMNSLRAERD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
3CAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMHNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDEFATYYCO

HC
SCAASGFTES
LOMMNSLRAERD

LC
TITCRASQOST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNS LRARD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQO

HC

ES 2 688 093 T3

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAWRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGD

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTEGO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFGO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGQ

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAEFD

PGEAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWWVSG
LGVPRRDSED

PGKAFNLLIY
GTKVEIRK

PCGKGLEWVSG
TGVPRRDAFD

PGKAFNLLIY
GTEVEIR

PGKGLEWVS5G
MGIPRRNAFED

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSG
TGV PRRNAED

PGKAPFNLLIY
GTKVEIEK

PGKGLEWV3G
TGIPRRDVFED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK
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IYSSGGITVY
SWEOGETMVTV

KAITLEIGVE

T¥SSGGITVY
MWGOGTMVTY

KASTLESGVP

T¥YSSGGITVY
NWGOGTMVTV

KASTLESGVE

IYS5GGITVY
LWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
NWGQGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
TWEQGTMVTY
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EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M201-F11
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M201-F11

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M201-HO06
ODIQMTQSPS
SRESGSGSGT

M201-HO06

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSV

M201-H08
QDIQMTQSPS
SRESGSGEGT

M201-HO8

EVQLLESGGG
ADSVKEGRETI
SSASTKGPSVY

M202-A01
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M202-A01

EVOQLLESGGG
ADSVKGRETI
SSASTKGPSV

M202-804
QDIQMTOSPS
SRESGSGSGT

M202-A04

EVQLLESGGG
BDSVKGRETT
SSASTKGPSV

M202-208
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M202-A08

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
S3ASTKGPSV

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLYO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLYO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSES

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLYQ

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

SCAASGFTFS
LOMMNSLRAERD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCRASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD

LC
TITCRASQST
PODDFATYYCQ

oc
SCAASGFTFS
LOMNS LRAED

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCRASGFTES
LOMNSLRAED

ES 2 688 093 T3

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
OYNTYWTEFGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVROA
TRAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWIFGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSHWLAWYQQK
OYNTYWTEGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEFGQ

HY IMMWVROA
TRAVYYCAYRR

PGKGLEWVSG
TGVPRRDEED

PGKAFNLLIY
GTKVEIE

PGKGLEWVSG
SGIPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVYS3G
TGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDALD

PGKAPNLLIY
GTKVEIE

PGEGLEWVSG
IGVPRRDAFD

PGEAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSG
KGIPRRDDED

PGKAFNLLIY
GTKVEIE

PGKGLEWVS5G
TGIPRWDAFD
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IYSSGGITVY
ITHGOGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
THGOGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGOGTMVTV

KASTLESGVP

I¥YS5GGITVY
NAGQGETMVTV

KASTLESGVP

I¥YSSGGITVY
ITHGOGTMVTV

KASTLESGVP

I¥YSSGGITVY
THGQGTIMVTY

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
ITWGOGTMVTV
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M202-210
QDIQMTQSFS
SRFSGSGSGT

M202-210

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M202-R12
QDIOMTOSPS
SRESGSGEGT

M202-A12

EVQLLESGGG
ADSVEKGRETI
SSASTKGPSV

M202-B0D3
ODIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M202-B03

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTHGPSV

M202-B04
QDIQMTQSFES
SRESGSGSGT

M202-B04

EVQLLESGGG
ADSVKGRETI
SSASTKGPSV

M202-C01
QDIQMTQSPS
SRFSGSGSGT

M202-C0O1

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKEGPSV

M202-C02
ODIOMTOSPS
SRESGSGSGT

M202-C02

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M202-C09
ODIQMTOSPS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLOQ

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKES

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SEDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY

LC
TITCRASQSI
PODFATYYCQ

HC
SCARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQST
PDDEFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCARASGFTFEFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PODFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCOQ

HC
SCARASGFTFS
LOMNS LRAED

LC
TITCRASOSI

ES 2 688 093 T3

SSWLAWYQOK
CYNTYWTEFGD

HY TMMWVROR
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYQOR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWY QQK
OYNTYWTFGD

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTF GO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWIF GO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK

PGKAPNLLIY
GTEVEIE

PGKGLEWVSG
TGIPRRDSED

PGKAFPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSFN

PGKAPNLLIY
GTKEVEIE

PGKGLEWVSG
TGVFPRRDDFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIE

PGKGLEWVSG
SGVPRRDDED

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSG
TGVPRWDDEFD

PGKAPNLLIY

GTKVEIE

PGKGLEWVSG

PGVPRRDAFD

PGKAPNLLIY
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KASTLESGVE

IYSSGGITVY
ITWGQGTMVTV

KASTLESGVP

I¥SSGGITVY
ITWGEOGTMVTV

KASTLESGVE

I¥SSGGITVY
TWEOGTMVTV

KASTLESGVP

I¥SSGGITVY
IWGEOGTMVTV

KASTLESGVE

I¥YS5GGITVY
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SRESGSGSGT

M202-C02

EVOLLESGGGE
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M202-D0%
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M202-D09

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKGPSY

M202-E03
QDIQMTQSPS
SRFSGS5GSGT

M202-E03

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
SSASTKGPSV

M202-E06
ODIOMTOSPS
SRFSGSGSGT

M202-E06

EVOLLESGGS
ADSVEGRFETI
SSASTKGPSV

M202-F0&
QDIQMTOSPS
SRFSGSGSGT

M202-F0&

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
SS5ASTKGPSV

M202-G03
QDIQMTQSPS
SRFSG3GSGT

M202-G03

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTT
SSASTKGPSV

M202-HO3
QODIQMTQSPES
SRFSGSGSGT

M202-H0D3
VQLLESGGG

ADSVEGRFTT

SSRSTKGPSY

M202-HO5
QDIQMTOSPS
SRESGSGEGT

M202-HO05

EVQOLLESGGG
ADSVEGRFTI
SSASTKEGPSV

EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSES

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRONSENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRV
EFTLTISSLO

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
FPLAPSSKS

TLSASVGDRY
EFTLTISSLY

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
FPLAPSSKS

PDDFATYYCOQ

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRAERD

LC
TITCRASQOSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRARD

LC
TITCRASQST
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTES
LOMIS LRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASOST
PODFATYYCQ

HC
SCARSGFTFS
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PODDEATYYCQ

HC
SCRASGFTFES
LOMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDFATYYCQ

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED

LC
TITCRASQSI
PDDEFATYYCO

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED

ES 2 688 093 T3

QYNTYWTIEGY

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSOWLAWYQOK
OYNTYWTFGQ

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTFGQ

HY IMMWVROA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OYNTYWTEFGD

HY IMMWVRQA
TAVYYCAYRR

SSWLAWYQOK
OQYNTYWTEGO

HY IMMWVROA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQQK
QYNTYWTFGO

HY IMMWVRQA
TAVYYCAFRR

SSWLAWYQOK
QYNTYWTEGO

HY IMMWVROA
TAVYYCAFRR

GTKVEIE

PGKGLEWVSG
IGVPRRDDED

PGKAFNLLIY
GTKVEIE

PGKGLEWVSG
IGVPRRDSED

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
TGIPRRDAFE

PGKAPNLLIY
GTKVEIK

PGKGLEWVSG
RGVFRRDDED

PGKAPNLLIY
GTEVEIE

PGEGLEWVSG
TGVPRWDAEFD

PGKAPNLLIY
GTEVEIEK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDSFE

PGKAPNLLIY
GTKEVEIEK

PGEKGLEWVSG
TGVPRWDDFED

PGKAPNLLIY
GTEVEIK

PGKGLEWVSG
TGVPRRDVED
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IYSSGGITVY
ITHGOGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
TWHGOGTMVTV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
LWGOGTMVTV

KASTLESGVE

I¥YSSGCITVY
THGQGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
THGQGTMVTV

KASTLESGVE

IYSSGGITVY
THWEQGTIMV TV

KASTLESGVE

I¥SSGGITVY
TWGEQGTIMWV TV

KASTLESGVP

IYSSGGITVY
IWGQGTMVTV
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60
120
139

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
139

60
107

60
120
13¢

60
107

60
120
139
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JATASLHSHYVIOHVYA | DOMASAVAILHDOSASIA 1NTIAH 1MdLIHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 70 2’6 01D-0l2N
AQJASLHSHVYVIOHVYA | DMASAVANLLODSSIS bIAMAL 1MdLIHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 70 G'L6 #0a-S02N
AQI4SLHSHVYVIOHVA | OMASAVAILHOOSISIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOS1H 70 L16 900-802IN
PATTILUSHVVIOUVA | OMASAVAILHOODSISIA LNTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOS1H €0 ¥'26 203-602N

PAJASLIHSHYVIOHVA | OMASAVAILHDOSCSIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 20 G'26 014-802IN
AQJASLIHSHVVYIODHVYA | DOMASAVAILADOSJSIH ANNAD | LMJLHSSDOD | LVHSSYD | VIANSNAJOS LY 20 9'26 +04-902N
PAJAHLHSHYVIOHVA | OMASAVAILHDDSSIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNALDOS1H 70 8'26 LOH-0}2IN
AQJASLHSHVVIOHVA | DIASAVANLTOOSSIS OWWNAN | LMJLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOSL1YH 0'€6 90v-902N
AQIASLIHSHVYVIOUVA | DMASAVAILHOODSSIA LNTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOS1H €0 ¥'€6 £09-802N
AQIPSIHSHYVIOHDOA | DMASAVAILHOOSISIA 1NTIAH 1MdLHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H ¥'€6 210-602N
PHIASIHSHVYAIDOVA | DOMASAVAILHDOSCSIA 1NTIAH 1MdLHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 20 G'c6 604-602N
AQJASLHSHYSIDOVA | DMASAVAILHOOSISIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 60°0 L'€6 0+3-802N
AQ4AHLIHSHVYVIOUVA | OMASAVAILHOOSJSIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOS1YH A 8'c6 90H-012IN
bAJAHLHUSHVAIDOLYA | OMASAVAILHOODSISIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOS1YH €0 2'v6 ¥09-012N
AQOAHLHSHSVIDHVA | DOIASAVAILHDOSSIA 1NTIAH 1MdLHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 20 ¥'v6 Z0H-802IN
AQ4ASLHSHVYVIOHVA | OMASAYANLMODSAIS VINTAD 1MdLHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H €0 L6 019-902N
AQ44SIHSHVYVIOUVA | DMASAVAILHOODSASIA 1NTIAH 1MdLIHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDS1H 2'0 ¥'G6 ¥04-802IN
PAASSLHUSHVYVIOOVA | OMASAVAILHOODSISIA 1NTIAH 1MdLHSSDD | LVHSSVYD | VIANSNALJOSL1Y 910 9'G6 Z¢l0-0l2iN
AQJASLHSHVVIOUVA | OMASAVAHLHOOSAAIS | VIWNAQ | LMJL1HSSDOO | 1VHSSYD | VIANSNAJOSLY L1°0 0'96 80H-902IN
bVJASLHSHOHIDOOA | OMASAVAILHDOSCSIA 1NTIAH 1MdLHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDSLH 710 2'96 }10-602N
PATIASLHSHYVIOHVA | DOMASAVAILHOODSISIA 1NTIAH 1MdLIHSSDO | LVHSSYD | VIANSNALDOS1H 60°0 9'/6 ¥04-602N
(u) eUBWNY NUQlL®e odianonue
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AQHASLIHSHYVIODUVA | OMASAVAQINOODSSIS | DINLAN | LMJLHSSOD | LVHSSVYD | YVIANSNAJOSLYH 2'8L F3-G02N
HQ4bS1HSHVYVIOHVA | OMASAVAILHOOSISIA LNIAH | LMdLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY G'8. 01Vv-802IN
AQJASLHSHVYVIOHVA | OMASAVATLHOOSSAID VINTAL 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNA4DSLH €'08 c0V-G0cN
PA44SIHSHVYVIOUOA | OMASAVAILHOODSISIA 1NIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DSLH 708 €0d-60cN
AQJASLHSHVYVIOHVA | OMASAVANLIODOSSIS bNMAD 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DSLH 628 SGOH-902N
AQ4bLIHSHYVIOOVA | OMASAVAILHOOSJSIA LNIAH | LMdLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH 9'c8 €0H-602N
AQHASLYSHVVYIOHVA | OMASAVAQLINOOSHOIA | BNWAL | LMJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY H'v8 Zl3-¥02iN
HAJAALHSHVYVIOUVA | DOMASAVAILHODOSSIA 1NIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DSLH £'s8 60H-60CN
PAJASIHSHYVIOHVA | OMASAVAILHODSISIA 1NIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DSLH ¥'e8 ¢1d-60cN
ACQOPSNYSHVYVIOHVA | DOMASAVAILHDOSISIA 1NIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DSLH G'e8 FOH-01SIN
AQHASLYSHVVYIOUVA | OMASAVAPLIHOOSIAIS | WINIWAQ | LMJLYSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY 6'G8 80H-S02N
AQJASLHSHYVIOUVA | OMASAVAILSDOSASIH | WANWAD | LMdLHSSDOD | LVHSSVYD | YVIANSNAJOSLYH G'98 }1O0-S02IN
AQSASLIHSHAVIDHVA | OMASAVAILHODOSSIA 1NIAH 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNA4DS1H 298 2c09-80cN
AQJASLHHHAVIOHVA | DMASAVAILHODOSSIA 1NIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DS1H 8'98 ¢00-60cN
AQJASLHSHVYVIOHVA | OMASAVALLSODOSAIS SIWNAA 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJDSLH 8'98 604-90cN
bAIAHLHSHVYVIOUVA | OMASAVAILHOOSISIA LNIAH | LMdLHSSOD | LVHSSYD | YVIANSNAJOSLY €78 I 19-602N
AQJASLIHSHVYVIOHVA | DMASAVAILLIDOSSIY ANNAT | LMdLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH 9'/8 FOH-902IN
AQJASLHSHVYVIOHVA | DMASAVASLTOOSSIA 1LNWAQ 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNA4DS1H G568 c0V-¥0cN
1ddASLHSHVVIOHVA | DMASAVAILHODOSSIA 1NIAH 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNA4DSLH 8'68 £09-60cN
PA44SIHSHYVIOUVA | OMASAVAILHOOSISIA LNIAH | LMdLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH ‘06 109-802IN
PNJASLHUSHVVIOHVYA | OMASAVAILHOOSISIA LNIAH | LMdL1HSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY 20 6'06 20g-012iN
Ad4SHLHSHVYVIOHVA | OMASAVAILHODOSSIA LNIAH | LMdJLHYSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY 6'06 ¥0V-L02IN

(u) eueWNY NUOQL® odianonue
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AQJASLIHSHVVIOHVA | DOMASAVPILADDSISIS ANNINAS 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDOSLH 0'6t ¥0H-902N
|JPASLHSHYVIOHY] OMASAVAILHODOSSIA 1INTAH 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJDSLY L'EV ¢1d-80cN

PAANSLHSHYAIDHVA | OMASAVAILHOOSSIA LNIAH | LMdL1HSSOD | LYHSSYD | VIANSNAJOSLYH 0Ly 109-602N
AQJASLHSHYVIOUVA | OMASAVAILADOSHAIM | VINTAN | LMJLHSSOD | LVHSSVYD | VIANSNAJOSLYH YIS LOV-E02N
AQJASLHSHVYVIOHVA | OIASAVAALNDOSSIA ANObPS 1MdLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDOSLY 9'8s €04-G02N
AQJASLHSHVYVIOHVA | OMASAVAHLIODOSSSIA INAD 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDSLH 8'8S ¢ V-G0S
MAJASLHSHVYVIOHOA | OMASAVAILHOOSISIA 1INTAH 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJDSLY ¥°19 G0O-L02N
AQHASLHYSHVVYIOUVA | OMASAVALNDOSSAIS | ANWAP | IMJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLY G'S9 €00-902N
AQd40S.LHYSHVYSIOHVA | DOMASAVAILHODOSSIA LNIAH | LMdJL1HSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH 2.9 FOV-202IN
AQdASLHSHYYIOHYD | OMASAVAILHODSISIA 1INIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDOSLH 8'89 €03-60cN
AQJASLHSHVYVIODHVA | ODMASAVALLODDSISIS INWAA 1MdLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDSLH ‘69 €0V-E0CN
AQJASLHSHYVIOHVA | OMASAVAMLIDOSSSIS INGAN 1MJLHSSDD | LVHSSYD | VIANSNAJDSLY F1L ¥09-G0SN
Ad4ASLHSHVLIOHVA | DMASAVAILHODOSASIA LNIAH | LMdJL1HSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH L'y. 20a-602N
AQ4PS1HSHVVIOHVA | OMASAVAILHOOSSIA LNIAH | LMdJL1HSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH 8'v.L 90v-0}aiN
AQAASTHSHOSIObYA | OMASAVAILHODSSIA 1INIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDOSLH 8. 10D-602N
AQAAS1IHPHYVYIDHVYA | DOMASAVAILHODSSIA 1INIAH 1MJLHSSDD | 1VHSSYD | VIANSNAJDSLY H'9L LOH-60cN
AQINILHSHVYVIOHVA | OMASAVAILHODOSSIA LNIAH | LMdJLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH 9'9/ 20v-202N
AQJASLHSHYVIOUVA | OMASAVADLIADOSSIA | OWLIAN | LMJLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNAJOSLYH V2L FOH-S02IN
AQHASLHSHYVIOUVA | OMASAVAHLODOSSIA | IWANNAT | LMdLHSSOD | LVHSSYD | VIANSNALOSLYH 9'/. 203-902IN
(Nu) euBWNY NUOQL® odianonue
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Secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena ligera (LC) y cadena pesada (HC) de
anticuerpos pCal obtenidos de bibliotecas de maduracion por afinidad enriquecidas en CDR1/2 y CDR3

basadas en X63-G06.

M203-a01 LC
QDIGMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
BEDRFSGTGYG TDETLTISRL EPEDYGTYYC QOUSSRTEWIF GQGTRVEIK 109
M203-A01 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGETES NYLMAWVRQA PGKGLEWVSW IVPSGGYTEY 60
ADSVKGRFTI 3RDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQSTL 120

VIVSSASTKG PSVEFPLAPSS KS 142
M203-A03 LC
QDIOMTQS?G TLSLSPGERA TLSCRTIQFV NSNYLAWY(QQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDREFSGTGYG TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTF GOGTRVEIK 109
M203-2A03 HC

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGETFS VYMMIWVRQA PGKGLEWVSS ISPSGGOTTY &0
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQRGTL 120

VIVSSASTKG PSVEPLAPSS K3 142
M204-A02 LC
QDIOMTOSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRESGTGYG TDETLTIBRL EPEDYGTYYC QQSSRTPWTE GQGTRVEIK 109
MZ04-A02 HC

. BVQLLESGGGS LVQPGGSLRL SCAASGFTFS DYMMTWVRQA PGKGLgWVSY ISPSGGLTSY 60
ADSVKGRETI SRDNSKENTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120

VIVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M204-E12 LC
QDIOMTQOSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGTGYG TDETLTISRL EPEDYCTYYC QQSSRTPWTF GQGTRVEIK 10¢
M204-E12 HC

EVQLLESGGEG LVQPGUESLRL SCAASGEFTES TYMMOWVROA PGKGLEWVSY IGPSGGKTDY 60
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LOMNSLRAED TAVIYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTI 120

VTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS 142
M205-A02 LC
QDICOMTQSPG TLSLSPCGERA TLSCRTSQEV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PORESGTGYG TDETLTISRL EPEDYGTYYC QQSSRTEWTE GOGTRVEIK 109
M205-2a02 HC

EVQLLESGGGE LVQPGGSLRL SCAASGFTES TYLMAWVRQA PGKGLEWVSG IVSSGGRTLY 60
ADSVKGRFTI SRDNSENTLY LOMNSLRAED TAVYYCARVA RGIAARSRTS YFDYWGQGTL 120

VIVSSASTEG PSVFPLAPSSE K§ 142
M205-a12 LC

QDIOMTQSPG TLSLSPGERA TLSCRTSQFV NSNYLAWYQQ TPGQAPRLLI YGASSRATGI 60
PDRFSGIGYS TDFTLTISRL EPEDYGTYYC QUSSRTPHTIE GOGTIRVEIK 109
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M205-R12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTT
VIVSSASTKG

M205-B04
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-B04

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M205-C11
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-C11

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
VTVSSASTERG

M205-D04
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-D04

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTEG

M205-E11
ODIQMTQS PG
PDRFSGTGYG

M205-EL1

VOLLESGGE
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M205-F03
ODIOMTOSPG
PDRFSGTGYG

M205-F03

EVQLLESGGG
ADSVKGREFTT
VTVSSASTKG

M205-H01
QDIOMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-H01
EVQLLESGGG
ADSVEGRETI

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSYEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKINTLY
PSVEFPLAPSS

TL3LSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSIRL
SRDNSKNTLY
PSVEFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY

HC
SCAASGFTES
LOMMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED
K5

LC
TLSCRTSQEY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSOFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMINS LRAED
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QYDMIWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTF

NYDMIWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQO
QOSSRTPWTE

QYMMMWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
OQSSRTPWTE

TYKMQWVROA
TEVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QOSSRTPWTIF

NYTMGWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPHTE

SgUMVWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY OO
QUSSRTPWTFE

NYTMOWVROA
TAVYYCARVA

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
RGIAARRSRTS

TPGQAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIRARSRTS

TPGOAPRLLT
GOQGTRVEIK

PGEGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAFPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLGWVSY
RGIAARSRTS
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ISSSGGEFTRY
YEDYWGOGTL

YGASSRATGI

ISSSGGTTKY
YEDYWGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGSTLY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGPTNY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGKTDY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGL

ISPSGGNTYY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGYTGY
YEDYWGQGTL

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120



VTVSSASTEG

M205-H08
QODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M205-H08

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M206-206
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M206-A06

EVQLLESGGG
ADSVKGREFTI
VTVESASTEKG

M206-B10
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M206-B10

EVQLLESGGG
ADSVKEGRFTI
VTVESASTKG

M206-C03
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M206-C03

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTEG

M206-E02
ODIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M206-E02

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VITVSSASTKG

M206-FO1
ODIQMTQOSPG
PDRFSGTGYG

M206-F01

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M206-F09

PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGG3LRL
SRDONSKNTLY
PSVEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDMNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
PSVEFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

K5

LC
TLSCRTSQFY
EFPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
K5

LC
TLSCRTSOFV
EPEDYGTYYC

Hc
SCAARSGFTFS
LOMNSLRAED
K5

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMHNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD
KS

LC
TLSCRTSQEY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMISLRAED
KS

Lc
TLSCRTSQFEV
EPEDYGTYYC

HC
SCRASGETES
LOMINSLRAED
K3

LC
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NSNYLAWY QD
QOSSRTPWTFE

DY MMMWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY 0D
QOUSSRTPWTE

NYMMGWVROR
TAVYYCARVA

NSHNYLAWY QD
QOSSRTPHTE

GYLMAWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

YMMVAVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQO
QOSSRTPWTE

EYMMMWVROA
TAVYYCRRVA

NSNYLAWYQOQ
QOSSRTPWTE

GYMMVWVROR
TAVYYCARVA

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGEKGLEWVS3
RGIRARSRTS

TPGOAFPRLLT
GQGTRVEIK

PCKGLOQWVSS
RGIEARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIEK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQOAFPRLLT
GQGTRVETK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLT
GQGTRVEIEK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSR
RGIAARSRTS

139

YTGASSRATGI

IVPSGGHTqY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGLTKY
YEDYWGQOGTL

YGASSRATGT

IYPSGGWTKY
YEDYWGOGTL

YGASSRATGIL

IYSSGGNTPY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGQTHY
YFDYWGOGTL

YGASSRATGL

ISPSGGPTIY
YEDYWGQGTL

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142



QDIQMTQSFG
PDRFSGTGYG

M206-F09

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M206-H01
QDIQMTQSPG
PDRFSCTCYG

M206-HO1

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
VTVISASTEG

M206-H04
ODIQMTOSPG
PDRFSGTGYS

M206-H04

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VITVSSASTEKG

M206-H05
QDIQMTQOSPG
PDREFSGTGYG

M206-H05
VOLLESGGG

ADSVKGRETT

VTVSSASTKG

M206-HO08
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M206-H08

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M207-801
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M207-201

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTERG

M207-A02
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

TLSLSPGERA
TDETLTISRL

LYVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSYEFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDINSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRONSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
K3

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLEAED
KS

LC
TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

ES 2 688 093 T3

NSNYLAWY QD
QUSSRTPWTE

VYMMSWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTF

EYMMVWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWIFE

SYMMVWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPHATE

GYKMgWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QOSSRTPWTE

DYMMAWVROR
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QD
QUSSRTPWTE

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGEKGLEWVSR
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVETK

PGRKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TEFGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGEKGLEWVS3
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSS
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGISARSRTS

TPGOAFPRLLI
GOGTRVEIK

140

YTGASSRATGI

IVPSGGSTTY
YEFDYWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGTTEY
YEDYWGEQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGYTIq
YFDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGITMY
YFDYWGQGTL

YGASSRATGT

IVPSGGHTHY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
CEDYWGQGTL

YTGASSRATGI

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



M20Q7-A02

EVQLLESGGGE LVQPGGSLRL
ADSVEGRETI SRDNSENTLY
VIWVSSASTKG PSYFPLAPSS

M207-204
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M207-204

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSENTLY
VTVSSASTKG PSVEFPLAPSS

M207-CD5S
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

R0121-D02 = MO207-CO5
EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVEGRETI SRDNSKNTLY
YTVSSASTKG PSVEPLAPSS

M208-A10
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-A10

EVQLLESGGGE LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSENTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-B01
QDIQMTOSPG TLSLSPGERE
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-B0O1

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL
ADSVEGRETI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVFPLAPSS

M208-C06
QDIOMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDETLTISRL

M208-C0&

VQLLESGGGE LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY
VTVSSASTKG PSVEFPLAPSS

M208-D12
QDIQMTQSPG TLSLSPGERA
PDRFSGTGYG TDFTLTISRL

M208-D12
EVQLLESGGG LVQPGGSLRL

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEY
EPEDYGTYYC

SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEFY
EPEDYGTYYC

HC
SCARASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
3CARSGFTFS
LOMMNSLRARD
KS

LC
TLSCRTSOEY
EPEDYGTYYC

HC
SCARSGFTFS
LOMNS LRAED
KS

LC
TLSCRTSQOFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFETES

ES 2 688 093 T3

HY LMTWVROA
TALYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTF

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYOQ
QQSSRTPWIF

HC

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVG

NSNYLAWYOQ
OQSSRTPWTE

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QQSSRTPWTF

HY LMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPUTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTI

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

TPGOAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRELLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIRARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLI

GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY

141

ISPSGGHTIY
NLDYWHGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
SEDYWGQGTL

YGASSRATGIT

ISPSGGHTIY
YEDEKWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
qEDHWGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTLY
FFDQWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
FIDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60



ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M208-E10
QDIQMTQSPG
FPDRFSGTGYG

M208-E10

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VITVSSASTKG

M208-F04
QDIQMTQOSPG
FPDRFSGTGYG

M208-F04

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VITVSSASTEG

M208-F10
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M208-F10

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTEG

M208-G02
ODIOMTOSPG
PDRFSGTGYG

M208-G02

EVOQLLESGGG
ADSVKGRETI
VTVSSASTKG

M208-G03
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYS

M208-G03

EVQLLESGGG
BDSVKGRETT
VTVSSASTKG

M208-H02Z
ODIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M208-HO2

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

SRDNSKNTLY
PSYEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDETLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDMNSENTLY
PSVFPLAPSS

LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCARASGFTFES
LOMISLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGEFTES
LOMINSLRAED
KSs

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRARD
K3

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMMNSLRARD
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

oc
SCAASGFTFES
LOMNSLRAED
K3

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

ES 2 688 093 T3

TAVYYCARLA

NSNYLAWY QO
QOUSSRTPWTF

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPHTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY OO
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQSSRIPWIF

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QUSSRTPWTFE

HY LMTWVROA
TRAVYYCARVA

RGIAARSRTS

TPGQAFPRLLI
GOGTRVEIEK

PGKGLEWVSY
PGISARSRTS

TPGOAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIADRSRTS

TPGQAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIASRSRTR

142

¥YqDTWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
FEDYWGQGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YFDGHGOGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
¥ S3DYWGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YLDYWGEQGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
YCDYWGOGTL

120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
108

60
120
142



M209-B01
QDIQMTQSPG
FDRFSGTGYG

M209-B0O1
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

VITVSSASTKG

M209-B09
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-B02

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M209-B11
QDIQMTQSPG
PDRISGTGYG

M209-B11

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTERG

M209-C02
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-C02

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M209-C11
QDIQMTOSPG
PDRFEGTGYG

M209-C11

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M209-C12
QDIOMTOSPG
PDRESGTGYG

M209-C12

EVOLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTEG

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSYFPLAP3S

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDEFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSBQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETFES
LOMNSLRARD
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

oc
SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
K5

ES 2 688 093 T3

NSNYLAWY QO
QOSSRTPWTE

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTEPWTE

HY LMTWVRQOA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY Q0
QQSSRTPWTF

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QD
QOSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTFE

HYLMTWVRQA
TAVYYCAMVG

NSNYLAWYQQ
QOSSRTEWTE

HY LMTWVROA
TAVYYCARVG

TPGQAPRLLT
GOGTRVEIK

PGEKGLEWVSY
RGIVARSRTS

TPGOAPRLLI
GQGTRVEIK

PGEGLEWVSY
OGIVARSRTS

TPGQAPRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

TPGQAPRLLT
GQOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAYRRRTS

TPGOAFRLLI
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
QGIRGRSRTS

TPGQAPRLLL
GOGTRVELK

PGKGLEWVSY
RGIRARSRTS

143

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
NFDQWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YLHGWGOGTL

YGASSRATGIL

ISPSGGHTIY
Y IDGHGOGTL

YTGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEDYWGQGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
YFAQWGOGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
qLDYWGOGTL

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142



M0Z09-DO2
QDIQMTQSPG
PDRFSCTGYG

M209-D02
VOLLESGGG

ADSVEGRETI

VTVSSASTKG

M209-D03
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-D03

EVQLLESGGGE
ADSVEGRETI
VTVSSASTEG

M209-D12
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-D12

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M209-E02
QDIQMTQSPG
PDREFSGTGYG

M209-E0Z

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

MZ203-E03
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M209-E03

EVQLLESGGG
ADSVEKCGRFTI
VITV3SASTEG

M209-F04
QODIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M209-F04

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M209-G01
QDIQMTOQSPG
FDRFSGTGYG

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SREDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDETLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSYEFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVEFPLAPSS

TLSLSFPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLS5PGERA
TDFTLTISRL

LC
TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAERD
K5

LC
TLSCRTSQEY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMMNSLRAED
K3

LC
TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFS
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQEY
EPEDYGTYYC

ES 2 688 093 T3

NSNYLAWY QD
QOSSRTPWTE

HY LMTWVRQA
TRAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVG

NSNYLAWYQQ
QQSSRTPWTF

HYLMTWVROA
TAVYYCATVA

NSHNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QQOSSRTPWTF

HYLMTWVRQA
TAVYYCARQgA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPHTE

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QOSSRTPWTE

TPGOAPRLLI
GOGTRVEIK

PGEGLEWVSY
RGITARSRTS

TPGOAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGQAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTI

TPGOAPRLLT
GOGTRVEILK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TEGQAPRLLI
GOGTRVETK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

144

YTGASSRATGI

ISP3GGHTIY
YEDDWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
FEDGHGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YEDgWGQGTL

YGASSRATGL

ISPSGGHTIY
LILDGWGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YEDYWGQGTL

YTGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YLDgWSOGTL

YGASSRATGT

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



M209-G01

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M2095-G07
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M209-G07

EVQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVSSASTKG

M209-HO3
QDIQMTQOSPG
PDRFSGTGYG

M209-H03

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVESASTKG

M209-HO7
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M209-H07

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTKG

M209-H09
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M209-H0@

EVQLLESGGG
ADSVKGRETT
VIVSSASTEG

M210-&06
QDIQMTQS PG
PDRFSGTGYG

M210-206

EVOLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVISASTEG

M210-B0O2
QDIQMTQSFPG
PDRFSGTGYG

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVEPLAPSS

TLS5LSPGERA
TDFTLTISRL

LVOQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDETLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSEKENTLY
PSVEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SEDNSKNTLY
PSVEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVOPGGSLRL
SRDNSKENTLY
PSVFPLAPSS

TLSLSFPGERA
TDFTLTISRL

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

Lc
TLSCRTSQFEV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTFES
LOMMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGETES
LOMNSLRAED
K5

Lc
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCAASGFTES
LOMNSLRAED
KS

LC
TLSCRTSQFV
EPEDYGTYYC

HC
SCARSGFTES
LOMMNSLRAERD
KS

LC
TLSCRTSQEV
EPEDYGTYYC

HC
SCRASGFTFES
LOMNSLRAED
K3

LC
TLSCRTSQFY
EPEDYGTYYC

ES 2 688 093 T3

HY LMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QO
QQSSRTPWTF

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTE

HYLMTWVRQA
TAVYYCARVA

NSHYLAWY QQ
QJOUSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QOO
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNY LAWY QO
QOSSRTPWTE

HYLMTWVROA
TAVYYCARVA

NSNYLAWY QD
QUSSRTPWTE

PGKGLEWVSY
gGISGRSRLS

TPGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
QGIAARSRTT

TPGOAPRLLT
GOGTRVEILK

PGKGLEWVSY
RGIAARGRTS

TPGQAPRLLI
GQGTRVEIEK

PGKGLEWVSY
RGIARRSRTV

TPGOAFPRLLL
GOGTRVEIER

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TPGOAFPRLLI
GOGTRVEIK

145

ISPSGGHTIY
YVDYWGEOQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YEDTWGOGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
gqrDYWGQGTL

YGASSRATGT

ISPSGGHTIY
YYDYWGOGTL

YGASSRATGI

ISPSGGHTIY
YEFDHWGQGTL

YGASSRATGL

ISPSGOHTIY
qFDYWGQGTL

YTGASSRATGI

60
120
142

60
109

50
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109

60
120
142

60
109



10

M210-B02

EVOQLLESGGG
ADSVEGRETI
VTVESSASTKG

M210-C12
QDIQMTOSPG
PDRFSGTGYG

M210-C12

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-G04
ODIOMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-G04

EVQLLESGGG
ADSVEKCRETI
YTVSSASTKG

M210-G10
QDIOMTOSPG
PDRESGTGYG

M210-G10

EVQLLESGGG
ADSVEGRFETI
VTVSSASTKG

M210-HO1
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-H01

EVQLLESGGG
ADSVEGRFTI
VTVSSASTEG

M210-HO6
QDIQMTQSPG
PDRFSGTGYG

M210-HOG

EVQLLESGGG
ADSVKGRFTI
VTVSSASTKG

M210-H07
QDIQMTOQSPG
FDRFSGTGYG

M210-HO7
VQLLESGGG
ADSVEGRETI

VTVSSASTEG

LVQPGGSLRL
SRDNSENTLY
PSYEPLAPSS

TLSLSPGERA
TDFTLTISRL

LVQPGGSLRL
SRDNSKNTLY
PSVFPLAPSS
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HYLMTWVROA
TAVYYCASVA

NSNYLAWYQQ
QOSSRTPWTF
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TAVYYCARVA

HNSNY LAWY Q0
QOSSRTPWTIF

HY LMTWVRQA
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TAVYYCARVA
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QGIAARSRTS

TPGQAPRLLT
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
TGIVARSRTR

TPGOAPRLLL
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTS

TEGQAPRLLI
GQGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRNS

TPGOAFPRLLI
GOGTRVEIK

PCGEKGLEWVSY
RGIAARSRTR

TEGOAPRLLT
GOGTRVEIK

PGKGLEWVSY
RGIAARSRTR

EJEMPLO 6: Prueba in vivo de M162-A04 (1gG) y X101-A01

Se han implicado previamente bradiquinina y otras cininas bioactivas en edema inducido por carragenina y dolor
inflamatorio (Sharma J.N. et al. (1998) Inflammopharmacology 6, 9-17; Asano M. et al. (1997) Br J Pharmacol 122,
1436-1440; De Campos R.O. et al. (1996) Eur J Pharmacol 316, 277-286). La calicreina plasmatica y la calicreina 1
de tejido son las dos cininogenasas primarias en mamiferos (Schmaier A.H. (2008) Int Immunopharmacol 8, 161-
165). Se probd M162-A04 (M162-A4) (IgG), un inhibidor especifico de calicreina plasméatica, para determinar si seria
eficaz en el edema inducido por carragenina. El disefio del estudio se expone brevemente en la Tabla 10. La via de
administracion (ROA) para el vehiculo (PBS), el anticuerpo y el control positivo (indometacina) era intraperitoneal
(IP) y se administr6 30 minutos antes de la inyeccion de carragenina (0,1 ml de una disolucién al 2% de
carragenina). Es evidente de la FIGURA 2 que las dosis de anticuerpo a 10 mg/kg y superiores fueron igualmente de
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eficaces en reducir el edema inducido por carragenina que el control positivo (indometacina). Sin embargo, el
anticuerpo no fue eficaz en reducir la hiperalgesia térmica inducida por carragenina (FIGURA 3). El motivo para la
disociacién entre la eficacia en el edema y la hiperalgesia no son obvios, pero puede ser debido a diferencias en la
bioactividad de diferentes metabolitos de cinina. Lys-desArg9-bradiquinina es el agonista mas potente del receptor
de B1, que se cree que esta principalmente implicado en la hipersensibilidad al dolor (Leeb-Lundberg L.M et al.
(2005) Pharmacol Rev 57, 27-77). Este metabolito de cinina se genera por la calicreina 1 de tejido, no la calicreina
plasmatica (Schmaier A.H. (2008) Int Immunopharmacol 8,161-165). Esta diferencia en la generacién de cinina y la
activacion del receptor de bradiquinina resultante puede explicar el inesperado desacoplamiento de edema e
hiperalgesia en este modelo.

También se prob6 otro inhibidor del anticuerpo pCal X101-A01 en el modelo de CPE usando el disefio del estudio
mostrado en la Tabla 10B. Los datos obtenidos en la Figura 14 muestran que X101-A01 inhibié el edema de un
modo dependiente de la dosis hasta un grado que es comparable al del control positivo (indometacina).

Tabla 10A. Disefio de edema en la pata inducido por carragenina del estudio para probar M162-A04

Grupo Numero de Tratamiento Dosis ROA | Cronometraje con respecto Volumen de
N2 ratas (mg/kg) a carragenina dosis (ml/kg)
1 6 Vehiculo N/A IP T -30 minutos 20
2 6 559A-M162-A4 3 IP T -30 minutos 20
3 6 559A-M162-A4 10 IP T -30 minutos 20
4 6 559A-M162-A4 30 IP T -30 minutos 20
5 6 Indometacina 5 IP T -30 minutos 20

Tabla 10B. Disefio de edema en la pata inducido por carragenina del estudio para probar X101-

Grupo Tratamiento n Dosis (mg/Kg) ROA Cronometraje* Vol (ml/kg)
1 Vehiculo 10 N/A IP -30 min 20
2 X101-A01 10 1 IP -30 min 20
3 X101-A01 10 3 IP -30 min 20
4 X101-A01 10 10 IP -30 min 20
5 X101-A01 10 30 IP -30 min 20
6 Indometacina 10 5 IP -30 min 20

EJEMPLO 7: Evaluacion de inhibidores de anticuerpos seleccionados de calicreina plasmatica

La evaluacién de anticuerpos optimizados seleccionados (X81-B01 y X67-D03) se muestra en la Tabla 11. Ningun
anticuerpo tiene posible desamidacion, isomerizacion o supuestos sitios de oxidacion.

Tabla 11

Criterios X81-B01 (IgG) X67-D03 (IgG)

< nM Ki,ap contra pCal humana 0,2 nM 0,1 nM

< nM Ki,ap contra pCal de roedor ratén - 11 pM ratén - 0,7 nM
rata - 0,14 nM rata - 0,34 nM

union a precalicreina no no

Inhibidor especifico con respecto a fXla, plasmina y tripsina Si Si

Inhibe la generacién de bradiquinina Si Si
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Criterios X81-B01 (IgG) X67-D03 (IgG)
Inhibe pCal en presencia de precalicreina Si Si
Competicién por la unién con aprotinina Si Si

Estabilidad en suero humano Si nd*

* no hecho; se mostr6é que una forma parental de este anticuerpo era estable en suero

EJEMPLO 8: Mapeo de epitopes

Se investigo la regién de pCal unida por anticuerpos anti-pCal seleccionados usando varios métodos. En primer
lugar, se usaron ensayos de competiciéon para determinar si los anticuerpos compitieron para unirse a pCal con
inhibidores dirigidos al sitio activo conocidos. En segundo lugar, los anticuerpos se agruparon segln si eran
inhibidores o solo agentes de unién a pCal. En tercer lugar, se investigaron epitopes usando péptidos sintéticos y
estructuras peptidicas basadas en la secuencia y estructura tridimensional de pCal. Estas estructuras peptidicas se
denominan "CLIPS" (péptidos quimicamente unidos en armazones) y la prueba se realizd por una empresa de
servicios por honorario llamada Pepscan.

En cuarto lugar, se probaron anticuerpos para su capacidad para inhibir pCal de otras especies, ademas de la
humana, donde se ha determinado la secuencia de aminoacidos de pCal con el fin de identificar aminoacidos que
pueden explicar las diferencias en inhibicion.

Ensayos de competicion

Usando un ensayo BIACORE® SPR, se probaron los anticuerpos de interés para la competicion con un inhibidor de
sitio activo conocido de pCal. EPI-KAL2 es un potente inhibidor de sitios activos (Kiap = 0,1 nM) de pCal y un
inhibidor de dominios de Kunitz basado en el primer dominio del inhibidor de la via de factor tisular (Markland (1996)
Iterative optimization of high-affinity protease inhibitors using phage display. 2. Plasma kallikrein and thrombin.
Biochemistry. 35(24):8058-67). Los dominios de Kunitz son inhibidores de sitios activos conocidos de serina
proteasas, tales como pCal.

La secuencia de EPI-KAL2 es:

EAMHSFCAFKADDGPCRAAHPRIFFNIFTRQCEEFSY GGCGGNONRFESL
EECKKMCTRD

(los aminoacidos en cursiva son los que se diferencian de TFPI)

Como se muestra en las FIGURAS 8A-8B, los anticuerpos X81-B01 y X67-D03 compitieron para unirse a pCal en
presencia o EPI-KAL2. Este resultado indica que estos anticuerpos o bien se unen en la proximidad del sitio activo o
cambios alostéricos en la conformacion del complejo pCal-EPI-KAL2 previenen la unién del anticuerpo.

Agentes de union de anticuerpos frente a inhibidores

Como se muestra en las Tablas 1 y 2, todos los anticuerpos Unicos descubiertos por la presentacion en fagos se
caracterizaron como o bien inhibidores de pCal o agentes de unién, pero no inhibidores. Los anticuerpos que inhiben
la actividad de pCal o bien se unen cerca del sitio activo e impiden las interacciones de sustratos (inhibidores
competitivos), o bien se unen lejos del sitio activo e inducen cambios alostéricos en la estructura del sitio activo
(inhibidores no competitivos). Es poco probable que los anticuerpos que se unen, pero no inhiben pCal, se unan
cerca del sitio activo y puedan unirse al dominio no catalitico (es decir, el dominio de manzana). La Tabla 12 clasifica
anticuerpos seleccionados como o bien inhibidores o agentes de unién de pCal. También se muestra en la Tabla 12
para los anticuerpos enumerados, es una demonstracién de si reaccionan o no de forma cruzada con pCal de ratén
como inhibidores y si se unen o no a precalicreina.

Tabla 12. Propiedades de union de anticuerpos anti-pCal seleccionados

Numero | Anticuerpo | Categoria de unién Ki,ap Ki,ap de | Péptido(s)
humana raton (nM) | identificados CLIPS
(nM)
1 M6-A06 1) Agente de union solo no no C4
2 M6-D09 2) inhibidor, agente de wuniébn de | 5,9 3,9 C1,C5
precalicreina, inhibe pCal de raton y
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Numero | Anticuerpo | Categoria de unién Ki,ap Ki,ap de | Péptido(s)
humana raton (nM) | identificados CLIPS
(nM)
humana
3 M8-C04 1) Agente de unién solo no no
4 M8-G09 1) Agente de unién solo no no C1, C4, Ce, C7
5 M29-D09 3) inhibidor, no se une a precalicreina, | 0,7 no C1,C4,C7
no inhibe la pCal de ratén
6 M35-G04 | 2) inhibidor, agente de wunién de | 2,9 8 C1,C4
precalicreina, inhibe pCal de ratén y
humana
7 M145-D11 | 3) inhibidor, no se une a precalicreina, | 0,79 800 C1,C4
inhibidor débil de ratén pCal
8 M160-G12 | 4) inhibidor de tanto pCal de ratén como | 5 0,2 c2
humana, no se une a precalicreina
9 X55-F01 4) inhibidor de tanto pCal de ratén como | 0,4 2 C2,C3
humana, no se une a precalicreina
10 X73-H09 4) inhibidor, no se une a precalicreina, | 20 70 C6
inhibidor débil de pCal humana y de
raton
11 X81-B01 4) inhibidor de tanto pCal de ratén como | 0,1 0,011 C2,C3,C5,C6

humana, no se une a precalicreina

12 A2 5) Control negativo, no se une a pCal, se | No se une No se une | No se une
une a estreptavidina

C1-C7: péptidos en pCal identificados por el mapeo de epitopes de CLIPS (véanse las FIGURAS 9 y 10A-10C). C1
corresponde a las posiciones 55-67 del dominio catalitico, C2 a las posiciones 81-94, C3 a las posiciones 101-108,
C4 a las posiciones 137-151, C5 a las posiciones 162-178, C6 a las posiciones 186-197 y C7 a las posiciones 214-
217.

Mapeo de epitopes usando CLIPS

Se probaron los 11 anticuerpos anti-pCal enumerados en la Tabla 12, mas un control negativo (A2) para la unién a
5000 CLIPS (péptidos quimicamente unidos sobre armazones) sintéticos diferentes por Pepscan como se describe
mas adelante en las secciones METODOS DE CLIP. Este analisis condujo a la identificacion de regiones de péptido
en pCal que es probable que sean una parte del epitope de anticuerpo para cada uno de los anticuerpos probados
(FIGURA 9).

METODOS DE CLIPS

Se sintetizaron péptidos lineales y CLIPS basandose en la secuencia de aminoacidos de la proteina diana usando
quimica estandar de Fmoc y se desprotegieron usando acido trifluérico como eliminadores. Los péptidos restringidos
se sintetizaron sobre armazones quimicos con el fin de la reconstruccion de epitopes conformacionales, usando
tecnologia de péptidos quimicamente unidos sobre armazones (CLIPS) (Timmerman et al. (2007). Por ejemplo, se
sintetizaron los péptidos de un solo bucle que contenian una dicisteina, que se cicl6 tratando con alfa, alfa’-
dibromoxileno y se varié el tamafo del bucle introduciendo restos de cisteina a separacion variable. Si estaban
presentes otras cisteinas aparte de las cisteinas recién introducidas, se sustituyeron por alanina. Las cadenas
laterales de las mdltiples cisteinas en los péptidos se acoplaron a moldes de CLIPS reaccionando sobre tarjetas de
PEPSCAN de polipropileno con formato de tarjeta de crédito (455 formatos de péptido/tarjeta) con una disolucion
0,5mM de molde de CLIPS tal como 1,3-bis(bromometil)benceno en bicarbonato de amonio (20 mM, pH
7,9)/acetonitrilo (1:1(v/v)). Las tarjetas se agitaron suavemente en la disolucion durante 30 a 60 minutos mientras
que se cubrieron completamente en disolucion. Finalmente, las tarjetas se lavaron ampliamente con exceso de H20
y se sonicaron en tampén de rotura que contenia 1 por ciento de SDS/0,1 por ciento de beta-mercaptoetanol en PBS
(pH 7,2) a 70 °C durante 30 minutos, seguido por sonicacion en H20 durante otros 45 minutos. Se probd la unién de
anticuerpo a cada péptido en un ELISA basado en PEPSCAN. Las tarjetas de polipropileno de formato de tarjeta de
crédito de 455 pocillos que contenian los péptidos covalentemente unidos se incubaron con disolucién de anticuerpo
primario, por ejemplo, que consistia en 1 microgramo/ml diluida en disolucién de bloqueo llamada SQ (4 % de suero
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de caballo, 5 % de ovoalbumina (p/v) en PBS/1 % de Tween o diluida en PBS por ejemplo, 20 % de SQ) durante la
noche. Después de lavar, los péptidos se incubaron con una dilucion 1/1000 de peroxidasa de conejo anti-anticuerpo
humano o peroxidasa de cabra-anti-Fab humano durante una hora a 25 °C. Después de lavar, se anadieron el
sustrato de peroxidasa sulfonato de 2,2'-azino-di-3-etilbenzotiazolina (ABTS) y 2 microlitros de 3 por ciento de H20x.
Después de una hora, se midi6é el desarrollo de color. El desarrollo de color se cuantificé con una camara con
dispositivo de carga acoplada (CCD) y un sistema de procesamiento de imagenes (como se describié en primer
lugar en Slootstra et al., 1996).

Calculo de datos
Datos sin procesar: Densidad éptica (unidades arbitrarias de DO)

Los datos sin procesar son valores Opticos obtenidos por una camara de CCD. Los valores varian principalmente
desde 0 hasta 3000, una escala logaritmica similar a 1 a 3 de un lector de ELISA estandar de placas de 96 pocillos.
Primero, la camara de CCD hace una foto de la tarjeta antes de la coloracién de la peroxidasa y luego otra vez una
foto después de la coloracion de peroxidasa. Estas dos fotos se restan entre si dando como resultado los datos que
se denominan datos sin procesar. Estos se copian en la base de datos Peplab!™. Entonces se copian los valores en
excel y este archivo se marca como archivo de datos sin procesar. Se permite una manipulaciéon de seguimiento.
Algunas veces un pocillo contiene una burbuja de aire dando como resultado un valor positivo falso, las tarjetas se
inspeccionan manualmente y cualquier valor causado por una burbuja de aire se puntia como 0.

Normalmente, los ensayos no se hacen por duplicado (solo tras peticién del cliente). Las pruebas por duplicado son
normalmente muy similares. Ademas, el conjunto de datos de miles de péptidos contiene muchos péptidos que son
similares, asi los resultados nunca se basan en el reconocimiento de un péptido, sino en familias de péptidos
similares. Si uno o algunos péptidos no se unen, o presentan unién mas baja, en un experimento duplicado,
normalmente no se atribuye a una mapeo de epitopes diferente.

Timmerman et al. (2007). Functional reconstruction and synthetic mimicry of a conformational epitope using CLIPS™
technology. J. Mol. Recognit. 20:283-99

Slootstra et al. (1996). Structural aspects of antibody-antigen interaction revealed through small random peptide
libraries, Molecular Diversity, 1, 87-96.

EJEMPLO 9: Analisis de secuencias de pCal de diferentes especies

Toda las secuencias disponibles de pCal se obtuvieron de bases de datos publicas y se alinearon usando ClustalW y
las regiones se resaltaron basandose en la accesibilidad del disolvente, el contacto con un inhibidor de Kunitz de
sitio activo y los péptidos identificados por analisis de CLIPS (FIGURAS 10A-10C). Se obtuvo plasma citrado de
cada una de estas especies y se activd usando un activador de precalicreina comercialmente disponible (de Enzyme
Research Laboratories) segun las instrucciones del fabricante. Entonces se midi6 la actividad de la calicreina en
cada una de las muestras en presencia o ausencia de X81-B01.

Se encontré que X81-B01 inhibié6 pCal de todas las especies, excepto pCal de cerdo. Puesto que el andlisis de
CLIPS identifica cuatro péptidos de pCal a los que se une X81-B01 - C2 (posiciones 81-94), C3 (posiciones 101-
108), C5 (posiciones 162-178) y C6 (posiciones 186-197) - se examinaron las diferencias en la secuencia de pCal de
cerdo que corresponden a estos péptidos para identificar posibles cambios de aminoacidos que explican la falta de
inhibicion de pCal de cerdo por X81-B01. Los péptidos C2 y C3 estan préximos en la secuencia y ambos son
altamente similares en secuencia entre las diferentes especies. Sin embargo, existe una diferencia en la posicién
479. Todas las especies, excepto cerdo, rana y perro, tienen una serina en la posicién 479. La secuencia de pCal de
rana y perro tiene una alanina y una treonina en la posicion 479, respectivamente; ambas de las cuales se
consideran sustituciones conservativas para una serina. A diferencia, la secuencia de pCal de cerdo tiene una
leucina en la posicion 479, que es una sustitucion considerablemente menos conservativa para una serina. El
péptido C5 en pCal de cerdo es altamente similar a las secuencias de las otras especies. Sin embargo, en la
posicion 563, solo en la pCal de cerdo esta presente una histidina (negrita en la FIGURA 10C). Esta posicion en
todas las otras especies, excepto rana, es una tirosina. En la pCal de rana, que se inhibe por X81-B01, esta posicion
es una treonina. El péptido C6 en pCal de cerdo es otra vez altamente similar a las otras secuencias. Sin embargo,
solo en la secuencia de pCal de cerdo es la posicién 585 un glutamato (en negrita en la FIGURA 10C). En todas las
otras especies, esta posicion es un aspartato. Este andlisis puede indicar restos posiblemente criticos en pCal que
interaccionan con X81-B01.

EJEMPLO 10: Ensayos in vitro e in vivo para evaluar la eficacia de una proteina de unién a calicreina plasmatica.

Unién a precalicreina frente a calicreina: Se puede demostrar experimentalmente la ventaja de un anticuerpo
inhibidor de pCal que no se une a precalicreina con respecto a un anticuerpo que se une a precalicreina. Por
ejemplo, se puede disefiar un experimento in vitro para comparar la potencia de un inhibidor de anticuerpo contra
pCal que no se une a precalicreina (por ejemplo, DX-2922) con uno que se une a precalicreina (por ejemplo, M6-
D09) usando el ensayo del tiempo de coagulacién de plasma tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT). El
ensayo de APTT induce la coagulacion en plasma mediante la adicion de un reactivo que activa especificamente el
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componente del sistema de contacto de la via de coagulacion intrinseca, de la que participa la actividad de pCal. Se
conoce bien en la bibliografia que la inhibicion de pCal o que una deficiencia genética en pCal conduce a aPPT
prolongada (véase, por ejemplo, Morishita, H., et al., Thromb Res, 1994. 73(3-4): p. 193-204; Wynne Jones, D., et
al., Br J Haematol, 2004. 127(2): p. 220-3). Se puede realizar un experimento in vitro para medir el efecto de
enriquecer plasma humano citrado con diferentes concentraciones de cualquiera de M6-D09 o DX-2922 sobre los
tiempos de coagulacion observados inducidos usando reactivos de APTT comercialmente disponibles y un
analizador de la coagulacién (Tabla 13). Se espera que la CE50 observada para la prolongacion de APTT de M6-
D09 sea significativamente superior a la de DX-2922 debido a la unién de M6-D09 a la precalicreina de alta
concentracién (~500 nM) en la muestra de plasma normal. La eficacia del anticuerpo inhibidor de pCal como se
demuestra por el prolongado APTT soporta el posible uso terapéutico del anticuerpo en el tratamiento o la
prevencion de enfermedad cardiovascular asociada a la aberrante formacion de coagulos, tal como se puede
observar en aterosclerosis, accidente cerebrovascular, vasculitis, aneurisma y pacientes implantados con
dispositivos de asistencia ventricular.

Tabla 13: Disefio del estudio para medir el efecto de inhibidores de anticuerpos de pCal sobre APTT

Condicién Efecto observado sobre APPT
Sin tratamiento, solo plasma Normal

Control de plasma agotado en precalicreina (comercialmente disponible) Prolongacion maxima

M6-D09 a baja concentracion Normal

M6-D09 a media concentracion Normal

M6-D09 a alta concentracion APTT prolongado

DX-2922 a baja concentracion APTT prolongado

DX-2922 a media concentracion APTT prolongado

DX-2922 a alta concentracion Prolongaciéon maxima

Eficacia en un modelo de rata de edema: También se puede realizar un experimento in vivo para demostrar el
aumento de potencia de un anticuerpo inhibidor de pCal que no se une a precalicreina. EIl modelo de edema en la
pata inducido por carragenina (CPE) de edema en ratas es un modelo de farmacologia comun. Se tratara un grupo
de ratas con dosis crecientes de M6-D09 y DX-2922 por inyeccién intraperitoneal (IP) antes de inyectar carragenina
(por ejemplo 0,1 ml de una disolucién al 10 % p/v) en las patas de las ratas (Tabla 14). Se espera que DX-2922 sea
mas eficaz en reducir la inflamacién de la pata observada que M6-D09. La eficacia del anticuerpo respalda el uso
terapéutico del anticuerpo en diversas enfermedades inflamatorias que estan asociadas con cualquier inflamacion
(por ejemplo, angioedema hereditario, edema inducido por accidente cerebrovascular, edema cerebral) o inflamacion
mediada por bradiquinina y dolor (por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino).

Tabla 14: Disefio del estudio para observar el efecto de inhibidores de anticuerpos sobre CPE

Grupo | Tratamiento Dosis de ejemplo (mg/kg) Efecto esperado

1 Vehiculo N/A Maxima inflamacion

2 Indometacina (control positivo) 5 Maxima reduccion de la inflamacion

3 M6-D09 1 Sin efecto sobre la inflamacion

4 M6-D09 3 Sin efecto sobre la inflamacion

5 M6-D09 10 Reduccion intermedia de la inflamacion
6 DX-2922 1 Sin efecto sobre la inflamacion

7 DX-2922 3 Reduccion intermedia de la inflamacion
8 DX-2922 10 Maxima reduccion de la inflamacion
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Medicion de la semivida: Se determinaran las propiedades farmacocinéticas de DX-2922 en ratas y monos
cinomolgos en un disefo del estudio brevemente expuesto en la Tabla 15. El suero se recogera en los momentos
indicados tras la inyeccion |V de DX-2922. Se determinara la concentracion de DX-2922 por ELISA y se representara
frente al tiempo con el fin de obtener parametros farmacocinéticos (eliminacion, semivida, volumen de distribucion,
etc.). Se espera que DX-2922 tenga una semivida superior a 5 dias en monos cinomolgos que aumentara a una
semivida superior a 7 dias en seres humanos.

Tabla 15: Un estudio farmacocinético de inhibidor de calicreina plasmatica pCal administrado por las vias
intravenosa y subcutanea a monos cinomolgos.

Grupo | Tratamiento | Nivel de dosificacion | Via | NiOmero de animales Recogida de suero
(mg/kg/dia) (sexo)
1 pKAL 20 \% 4 (M) Pre-dosis

0,08, 0,25, 0,5, 1, 4, 24 horas

Dia2,3,4,5,6,7,8,9,10,
11,12,13, 14

2 pKAL 20 v 4 (M) Pre-dosis
0,08, 0,25, 0,5, 1, 4, 24 horas

Dia2,3,4,5,6,7,8,9, 10,
11,12, 13, 14

EJEMPLO 11: Mapeo de epitopes usando mutaciones de aminoacidos de pCal

Basandose en los estudios de mapeo de epitopes descritos en el presente documento en el Ejemplo 8, los presentes
inventores inspeccionaron el modelo tridimensional publicado en la base de datos de proteinas RCSB (disponible en
internet en rcsb.org; pdb code 2ANY) y se identificd una coleccion de conjuntos aminoacidos en bucles accesibles a
la superficie cerca del sitio activo enzimatico que los presentes inventores razonaron que podrian interaccionar con
la unién del anticuerpo dando como resultado la inhibicion enzimatica. Estos aminoacidos se sustituyeron por alanina
y el dominio catalitico de cada uno de los mutantes se expres6 en Pichia pastoris con una fusion de marca His y se
purificé por IMAC. Se sintetizaron cuatro mutantes de pCal mutantes diferentes y se probaron:

Mutante 1: Se mutaron los aminoacidos S478, N481, S525 y K526 de la secuencia de calicreina humana (N° de
acceso NP_00883.2) a alanina. Se determind que estos amino&cidos estaban implicados en el reconocimiento de
sustrato (subsitio S3).

Mutante 2: Se mutaron los restos de aminoacidos R551, Q553, Y555, T558 y R560 de la secuencia de calicreina
humana (N° de acceso NP_00883.2) a alanina. Se determin6 que estos restos participaban en el reconocimiento de
sustrato de sitio activo (subsitio S1').

Mutante 3: Se mutaron los aminoacidos D572, K575 y D577 de la secuencia de calicreina humana (N° de acceso
NP_00883.2) a alanina. Estos restos de aminodacidos participan en el reconocimiento de sustrato (subsitio S1')

Mutante 4: Se mutaron los aminoacidos N395, S397 y S398 de la secuencia de calicreina humana (N° de acceso
NP_00883.2) a alanina. Estos restos estan distales del sitio activo de calicreina plasmatica.

Tres de los 4 mutantes (Mutante 1, 2 y 4) tienen actividad similar a la del dominio catalitico no mutante de pCal. Las
sustituciones de aminoacidos en el Mutante 3 dieron una proteina inactiva que no fue reconocida en los ensayos de
unién SPR (Biacore) por ninguno de los anticuerpos anti-pCal probados.

Los anticuerpos probados para la inhibicién de los mutantes 1, 2 y 4 se muestran en el presente documento en la
Tabla 16. Basandose en los valores de Kiap medidos para los anticuerpos en el Grupo 1 (es decir, los anticuerpos
que inhiben pCal humana y de ratén, pero no se unen a precalicreina), es evidente que este grupo de anticuerpos se
une al epitope en pCal que contiene los aminoacidos que se mutaron en el Mutante 2, pero no dependian de restos
mutados en los Mutantes 1 0 4. Ademas, la interaccion de proteinas de unién a calicreina plasmatica X81-B01/X101-
A01/DX-2922 y el derivado madurado por afinidad X115-B07 con calicreina se afecta adversamente por las
sustituciones en el Mutante 1. Para un ejemplo de las diferencias en la capacidad de los anticuerpos para unirse a
precalicreina, véanse, por ejemplo, la Figura 11A y 11B, que compara para precalicreina la uniéon de DX-2922
(Grupo 1) con la de M6-D09 (Grupo 3).

Los anticuerpos en el Grupo 2 (es decir, los que inhiben pCal humana, no pCal de ratén y no se unen a
precalicreina) no estuvieron significativamente afectados por los aminoacidos mutados, que indica que hacen
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contacto con aminodcidos alternativos. Es probable que los anticuerpos del Grupo 2 se unan cerca del sitio activo,
ya que fueron incapaces de unirse a pCal complejado con un dominio de Kunitz (EPI-KAL2), que se sabe que se
unen en el sitio activo de una serina proteasa. Ademas, uno de los anticuerpos en el Grupo 2 (M145-D11) es similar
a aquellos en el Grupo 1 por que es incapaz de unir pCal en un ensayo de Biacore que se inactiva con el inhibidor
suicida AEBSF (clorhidrato de fluoruro de 4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo), que es una inhibidor covalente de
molécula pequena de serina proteasas de tipo tripsina (Figura 12). Sin embargo, el otro anticuerpo (M29-D09)
asignado al Grupo 2 fue capaz de unirse a pCal inactivada con AEBSF, que indica que se puede unir a un epitope
diferente de M145-D11 a pesar de compartir propiedades de unién similares.

Los anticuerpos en el Grupo 3 inhibieron pCal humana y de ratén, pero se unieron a precalicreina. Uno de estos
anticuerpos, M6-D09, fue incapaz de unirse a pCal inactivada por EPI-KAL2 o AEBSF, que indica que este grupo de
inhibidores de pCal interacciona con aminoacidos alternativos cerca del sitio activo. La Kiap para M6-D09 aumento
aproximadamente 5 veces hacia el Mutante 2 (es decir, disminuy06 la potencia de M6-D09).

EJEMPLO 12: Maduracion por afinidad

Ademas de la maduracion por afinidad descrita en el presente documento en los Ejemplos 4 y 5, que implico la
optimizacién de la cadena ligera, los presentes inventores intentaron optimizar ademas la afinidad con bibliotecas
que varian los aminoéacidos en las regiones CDR1, CDR2 y CDRS3 de la cadena pesada variable de dos anticuerpos
anti-pCal parentales diferentes. Ambos de los anticuerpos seleccionados para la optimizacion adicional (X63-G06 y
M162-A04) presentan propiedades deseables para el desarrollo adicional como inhibidor de anticuerpo terapéutico
de calicreina plasmatica; incluyendo las propiedades: a) inhibicion completa de calicreina plasmatica humana y de
roedor y b) ninguna unién a precalicreina. En algunas realizaciones, la inhibicion completa de pCal humana es
esencial para bloquear la actividad de calicreina plasmatica en los usos de enfermedad. La inhibicion de pCal de
roedor facilita el desarrollo preclinico que incluye evaluacion de la toxicidad. La falta de unién a precalicreina es una
propiedad altamente deseable para un anticuerpo inhibidor de pCal para maximizar la biodisponibilidad del
anticuerpo terapéutico hacia la diana de pCal activa y para reducir posiblemente la dosis requerida para la eficacia.

Se realizé maduracion por afinidad usando 4 bibliotecas de presentacion en fagos diferentes. Para cada anticuerpo
parental (por ejemplo, 162-A04), se construyé una biblioteca que contenia posiciones de aminodcidos variadas en
tanto CDR1 como CDR2 de la cadena pesada. Se construyé una biblioteca adicional para cada uno de los dos
anticuerpos parentales en los que se variaron las posiciones en la CDR3 de la cadena pesada. Cada una de estos 4
bibliotecas de presentacion en fagos se seleccion6 (inmunopurificéd) con cantidades decrecientes de pCal activa en
cada ronda posterior con el fin de obtener anticuerpos de alta afinidad. Para minimizar la aparicion de unién a
precalicreina en el anticuerpo seleccionado, se agotaron inicialmente las bibliotecas de salida en precalicreina
inmovilizada. Después de cribar como fragmentos Fab, los presentes inventores descubrieron los anticuerpos
madurados por afinidad mostrados en la Tabla 16 (es decir, los anticuerpos con el numero de identificacion que
empieza con "X115").

Se encontré que cuatro anticuerpos descubiertos (X115-B07, X115-D05, X115-E09 y X115-H06) que derivan del
anticuerpo parental DX-2922 (también conocido como X63-G06 como un fragmento Fab, X81-B01 como una IgG
producida en células 293T, o X101-A01 como una IgG producida en células CHO) eran potentes inhibidores de pCal.
Para la comparacion, se muestra la secuencia de aminoacidos de DX-2922. Es evidente que tres de los anticuerpos
madurados por afinidad (X115-B07, X115-E09 y X115-H06) contienen mutaciones en Hv-CDR3; mientras que X115-
D05 tiene Hv-CDR1/CDR2 diferente. Cuatro otros anticuerpos descubiertos (X115-F02, X115-A03, X115-D01 vy
X115-G04) derivan del anticuerpo parental M162-A04. Los 8 anticuerpos madurados por afinidad no se unen a
precalicreina.
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Mediciones de Kiap en equilibrio. Se midieron las constantes de inhibicién aparente (valores de Kiap) por
preincubacién de disoluciones de enzima e inhibidor antes de iniciar las reacciones con sustrato. Se preincubaron la
enzima y el inhibidor durante 2 horas a 30 °C en una placa de 96 pocillos afiadiendo 10 pl de 10X disolucion de
enzimay 10 pl de 10X disoluciones de inhibidor a 70 ul de tamp6n de reaccién. Las reacciones se iniciaron mediante
la adicion de 10 ul de 10X reserva concentrada de sustrato, y se monitorizaron a 30 °C en un lector de placas de
fluorescencia con las longitudes de onda de excitacién y de emision establecidas a 360 nm/460 nm,
respectivamente. Se adquirieron los datos cinéticos por el aumento en la fluorescencia, y las tasas iniciales para
cada condicién se representaron contra la concentracion de inhibidor total. Los datos se ajustaron a la siguiente
ecuacion para inhibidores de unién fuertes:

(K., +inh+ E)(K.,, +Inh +E} ~4-Inh-E Eo 1

2-E

i%ap

A=Ao- 4,

Donde A = tasa inicial observada a cada concentraciéon de inhibidor; A, = tasa inicial observada en ausencia de
inhibidor; Ainn = tasa inicial observada para el complejo de inhibidor enzimatico; Inh = concentracién de inhibidor; E =
concentracién enzimatica total (tratada como un parametro propuesto); y Kiap = constante de inhibicién en equilibrio
aparente.

Grupos de inhibidores de anticuerpo. Los anticuerpos en el Grupo 1 inhiben pCal humana y de raton, pero no se
unen a precalicreina. Los anticuerpos en el Grupo 2 inhiben pCal humana, pero no de ratdn, y no se unen a
precalicreina. Los anticuerpos en el Grupo 3 inhiben la pCal humana y de ratdn pero se unen a precalicreina.

Andlisis de competicion Biacore con un anticuerpo contra calicreina a modo de ejemplo, epi-Kal2.

Epi-Kal2 es un inhibidor de anticuerpos de calicreina que actda uniéndose al sitio activo de calicreina (para la
secuencia véase el Ejemplo 8). El analisis de competicion Biacore se usa en el presente documento como un ensayo
para determinar si un anticuerpo contra calicreina de prueba se une al mismo sitio que epi-Kal2 y se evalua midiendo
la competicion (por ejemplo, desplazamiento) entre epi-Kal2 y el anticuerpo de prueba para unirse al sitio activo.

Se inmoviliz6 1gG especifica anti-Fc humano de cabra o IgG anti-Fab humano por acoplamiento de amina en un chip
sensor CM5 a densidades de inmovilizacion de aproximadamente 5000 UR. Se capturaron los anticuerpos anti-pCal
o sFab sobre sus superficies respectivas inyectando una disolucion 50 nM de IgG/sFab durante 1-2 minutos a 5 a
pl/min. Se inyectaron pCal humana (100 nM) o complejo de pCal humana-ep-kal2 (hpKal 100 nM que se habia
preincubado con epi-kal2 1 uM durante 1 hora a temperatura ambiente) sobre las IgG capturadas o sFab durante 5
minutos a 20-50 pl/min seguido por una fase de disociacion de 5-10 minutos. Las respuestas de unién se registraron
al final de la fase de asociacién. Se consideraron IgG o sFab anti-pCal que competian con epi-kal2 para unirse a
pCal humana si la unién del complejo pCal-epi-kal2 a los anticuerpos anti-pCal era significativamente reducida (>
70 %) en comparacién con una inyeccion de hpKal solo. La superficie del chip sensor se regenerd con un pulso de
glicina 10 mM a pH 1,5 a un caudal de 100 pl/min. Las mediciones se realizaron a 25 °C usando HBS-P (HEPES
10 mM a pH 7,4, NaCl 150 mM y 0,005 % de tensioactivo P20) como tampén de electroforesis. Los resultados del
andlisis de competicién Biacore para epi-Kal2 se muestran en el presente documento en las Figuras 11Ay 11B.

Andlisis de competicion Biacore con el inhibidor calicreina de molécula pequefia, AEBSF.

AEBSF (es decir, clorhidrato de fluoruro de 4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo) es un inhibidor de molécula pequefia de
calicreina. Se usa en el presente documento el andlisis de competicién Biacore para determinar si un anticuerpo de
prueba se une al mismo sitio (o un sitio de solapamiento) utilizado por AEBSF para la inhibicién de calicreina.

Se inmoviliz6 1gG especifica anti-Fc humano de cabra o IgG anti-Fab humano por acoplamiento de amina en un chip
sensor CM5 a densidades de inmovilizacion de aproximadamente 5000 UR. Se capturaron IgG o sFab anti-pCal
sobre sus superficies respectivas inyectando una disolucion 50 nM de IgG/sFab durante 1-2 minutos a 5 a pl/min. Se
inyectaron pCal humana (100 nM) o complejo de pCal humana-AEBSF (hpKal 100 nM que se habia pretratado con
AEBSF 1 mM durante 1 hora a temperatura ambiente) sobre las IgG o sFab capturados durante 5 minutos a 20-
50 ul/min seguido por una fase de disociacion de 5-10 minutos. Las respuestas de union se registraron al final de la
fase de asociaciéon. Se consideraron IgG o sFab anti-pCal que competian con AEBSF para unirse a pCal humana si
la union del complejo pCal-AEBSF a los anticuerpos anti-pCal era significativamente reducida (> 70 %) en
comparaciéon con una inyeccion de hpKal solo. La superficie del chip sensor se regenerd con un pulso de glicina
10 mM a pH 1,5 a un caudal de 100 pl/min. Las mediciones se realizaron a 25 °C usando HBS-P (HEPES 10 mM a
pH 7,4, NaCl 150 mM y 0,005 % de tensioactivo P20) como tamp6n de electroforesis. Los resultados del andlisis de
competicién Biacore para AEBSF se muestran en el presente documento en la Figura 12.

Lo siguiente son las secuencias para las regiones variables de la cadena ligera (LV) y regiones variables de la
cadena pesada (HV) para 8 anticuerpos anti-pCal madurados por afinidad a modo de ejemplo
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S59A-MO029-D0%-1V
QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWYQQKPGQSPMLVIYODTKRPSRVSERFSGENSANTAT
LSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL

55%a-M0145-D11-LV
QSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKY TSWYQORPGOS PVLVIYQDI KRPSGTPERFSGSNSGNTAT
LTISGTQAMDEADY YCOAWDS PNARVFGSGTKVTVL

559A-M0162-A04-LV
DIOMTOSPSTLSASVGDRVTI PCRASOSISSWLAWYQQK PGRAPNLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTER
TLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVE LK

559A-X0101-A01 -1V

EBIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNY LAWYQOKPGOAPRLLIYGASSRATGI PDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-A03-1LV
DICMTOSPSTLSASVGDRVTITCRASQS TS SWLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTER
TLTISSLQPDDFATYYCQOYNTYWTFGQGTKVEIK

5594~-X0115-B07-LV

ETVLTOSPGTLESLS PGERATLSCRTSQFVNSNY LANYQOKPGOAPRLLI YGASSRATGI PDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDEFAVYYCOOSSETPANTFGOGTRVEIK

559A-X0115-D0L-LV
DIOMTOSPSTLSASVGDRYTITCRASQSIS SWLAWY QQK PGRAPKLLIYKASTLESGVPSRFSCSCSGTER
TLTISSLOPDDFATYYCOQOYNTYWTFGOGTREVEIK

559A-X0115-D05~LV

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRISQEVNSNY LARYOOKPGCAPRLLIYGASSRATGIFDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQOQSSRTPWATFGQGTKVEIK

559a-X0115-E09-1v

ETVLPQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVHNSNY LAWYQOKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEFPEDFAVYYCQQOSSRT PWTEFGOGTKVE IK

559A-X0115-F02-1V
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQOKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTEF
TLTISSLOPDDFATY YCOQYNTYWTFGQGTKVEIK

559A-X0115-G04-1v
DIQMTQOSPSTLSASVGDRVTITCRASQS ISSWLAWYOOK PGKAPKLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTER
TLTISSLYPODFATYYCQOYNTYWTFGQGTKVETIK

55%4-X0115-H06 -1V

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQEVNSNY LAWYQOKPGOAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTD
FTLTISRLEPEDFAVYYCQOSSRTEPWTFGQGTKVEIK

559A-M0006~DR%-LV
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIRNY LNWY QUK PGKAPNLLI YAASTLQRSGVPARFSGSGSGTDE
TLTISSLOPEDFPATYYCQOLSGYPHTFGOGTKLETK

559a-M0035-G04-1LV
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ODIQMTOSPATLSLSPGERATLSCRASOSVSSYLANYQOKPGOAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTD
FTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPRGFTFGPGTKVDIK

559A-M00Z29-D0S-HV

EVOLLESGGGLVOPGGS LRLSCAASGF TESWY TMVHVROAPGKGLEWVSY IYPSGGATFYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDY IWGFYSDHWGQGTLVTVSS

559A-M0145-D11-HV

EVQLLESGGGELYVOPGGS LRLSCAASGF TF S HYRMSWVROAPGEGLEWV SS IYPSGGRTVYADSVEGRFTIS
RDNSKNTLYLOMNS LRAEDTAVYYCARKDKFEWRLLEFRGIGNDAFDIWGOGTMVTVSS
559A-M0162-A04-HV

EVQLLESGGGLVOPGGS LRLSCAASGFTESHY IMMWVROAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRETIS
RDNSENTLYLOMNS LRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTVSS

559A-X0101-A01-HV

EVOLLESGGGLVOPGGE LRLSCAASGEF TFEHY LMTWVROAPGEGLEWVSY ISPSGGHT IYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARRSRTSYFDYWGOGTLVTVSS
559A-X0115-A03-HV

EVQLLESGGGLVOPGGS LRLSCAASGFTESHY IMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNS LRAEDTAVYYCAWRRIGYPRRDSFDMWGOGTMVTVSS

55%A-¥0115-B07-HV

EVOLLESGGGLVOPGGE LRLSCAASGF TEFSHY LMTWVROAPGEGLEWVSYISPSGGHTIYADSVEGRFETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAMVGOGIRGRSRTSYFAQWGOGTLVTVSS
5594-%0115-D01-HV

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESIY SMHWVROAPGKGLEWVSSIYPSRCGMIWYADSVEGRFTIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGI PRRDAFDIWGOGTMVTVSES

559A-¥0115-D05-HV

EVOQLLESGGGLVQPGGS LRLSCAASGF TEFSDYMMAWVROAPGEKGLEWVSSIVPSGGHTHY ADSVKGRETIS
RDNSKNTLYLOMNS LRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLVTIVSS
559A-X0115-E09-HV

EVOLLESGGGLVOPGGS LRLSCAASGEF TEFSHY LMTWVROQAPGKGLEWYV SYISPSGGHTIYADSVECGRETIS
RDNSKNTLYLOMNS LRAEDTAVYYCARVAQGIAARSRTSSVDOQWGOGTLVIVSS
559A-X0115-F02-HV

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSHY IMMWVROAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRETIS
RDNSENTLY LOMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVSS

559A-¥0115-G04-HV

EVQLLESGGGLVQPGGS LRLSCAASGF TESHY IMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDEFDIWGQGTMVTVSS

559A4-X0115-H06-HV

EVOQLLESGGGLVOPGGS LRLSCAASGF TEFSHY LMTWVRQAPGKGLEWVSY ISPSGGHT IYADSVKGRETIS
RDNSENTLYLOMNS LRAEDTAVYYCARVAQGISARSRTSYFDYWGQGTLVIVSS
55%A-M0006-DOS-HV

EVOLLESGGGLVOPGGE LRLSCAASGF TFEEFYYMYVWVROAPGEGLEWVSVIYPSGGITVYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDEKWAVMPPYYY YAMDVHGOGTTVTIVSS
559A-M0035-G04-HV
EVOQLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGEFTESY Y HMSWVRQAPGRGLEWVSVISPSGGSTKYADSVEGRETIS
RDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGGSSDYAWGSYRREYYFDYWGOGTLVIVSS

569A-M0029-D0S LV
CAGAGCGCTTTGACTCAGUCACCCACAGTGTCTGTGTCCCCAGGACAGACAGCCAGGATCACCTGCTCTGEG
ARATARATTGGGGGATARATATGTTGCCTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGTCCCCTATGTTGGTCATCT
ATCAAGATACTAAGCGCCCCTCAAGAGTTTCTGAGCGATTCTCTGGCTCCAARCTCTGCGAATACAGCCACT
CTGTCCATCAGCGGGACCCAGGCTCTGGATGAGGCTGACTATTACTGTCAGGCGTGGGACAGCAGCATTGT
GATCTTCGGCGGAGGGACCAGGCTGACCGTCCTA

559A-M0145-D11 LV
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CAGAGCGTCTTGACTCAGCCACCCTCAGTGTCCGTGTCTCCAGGACAGACAGCCAGCATCACCTGCTCTGG
AGATARATTGGCGGATARATATACTTCCTGGTATCAGCAGAGGCCAGGCCAGTCCCCTGTATTGGTCATCT
ATCAAGATATCARGCGGCCCTCAGGGATCCCTGAGCGATTCTCTGGCTCCAACTCTGGGARCACAGCCACT
CTGACCATCAGCGGGACCCAGGC TATGGATGAGGCTGACTATTACTGTCAGGCGTGGGACAGTCCCARTGC
GAGGGTCTTCGGATCTGGGACCARGGTCACCGTCCTA

559A-M0162-A04 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCG
GGCCAGTCAGAGTATCAGTAGTTGGTTGGCCTGGTATCAGCAGARACCAGGGRAAAGCCCCTARCCTCCTGA
TCTATRAGGCGTCTACTTTAGAARGTGGGGTCCCATCAAGGT TCAGCGGCAGTGGATC TGGGACAGARATTC
ACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAGTATAATACTTATTG
GACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARAA

559A-¥0101-A01 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCEGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAL
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCEGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAL
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCARGCTGGAGATCAAG

559%9A-X0115-A03 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGARGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTRCAAGGCCAGCACCCTGGAATCCOGCETGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGECACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGARATCARAG

569A-X0115-B0O7 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGRAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAARCTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGLGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAC
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAT
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCARGGTGGAGATCAAG

559A-%X0115-D01 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATOTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGRAGCCCGGCARAGGCCCCCARGCTGCTGA
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCETGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGECACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCLAGGGCACCAAGGTGGAAATCAAG

559A-X0115-D05 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGARAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCEGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAT
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGRAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAT
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

559A-X0115-E09 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGCCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGC TTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGCGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAL
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAT
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCARG

559A-X0115-F02 LV
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GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTCGC TGGCCTCGTATCAGCAGARGCCCGGCAAGCCCCCCARGCTGCTGR
TCTACAAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGUGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACARCACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGAARRTCARG

559A-¥0115-G04 LV
GACATCCAGATGACCCAGTCCCCCTCCACCCTGTCCGCCTCTCTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCG
GGCCTCCCAGTCCATCTCCAGCTGGCTGGCCTGGTATCAGCAGARGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGA
TCTACARAGGCCAGCACCCTGGAATCCGGCGTGCCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCCGGCACCGAGTTC
ACCCTGACCATCAGCTCCCTGCAGCCCGACGACTTCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACACCTACTG
GACCTTCGGCCAGGGCACCRAAGGTGGARATCARG

559A-X0115-HO06 LV
GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCTGGCACCCTGTCTCTGTCTCCCGGCGAGAGAGCCACCCTGTCCTGLCG
GACCTCCCAGTTCGTGAACTCCAACTACCTGGCTTGGTATCAGCAGAAGCCAGGCCAGGCCCCTAGACTGC
TGATCTACGGUGCCTCTTCCAGAGCCACCGGCATCCCTGACCGGTTCTCCGGUTCTGGCTCCGGCACCGAC
TTCACCCTGACCATCTCCCGGCTGGAACCTGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCAGCAGTCCTCCCGGAT
CCCTTGGACCTTTGGCCAGGGCACCAAGGTGGAGATCAAG

5593-1M0006-D0Y LV
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCG
GGCAAGTCAGAGTATTCGCAACTATTTARATTGGTATCAGCAGARACCAGGGAAAGCCCCTARCCTCCTGA
TCTATGCTGCATCCACTTTGCAAAGTGGGGTCCCAGLAAGGT TCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTC
ACTCTCACTATCAGCAGTCTGCAGCCTGAAGATTTTGCARCTTATTACTGTCAACAGCTTAGTGGTTACCC
CCACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

559A-M0035-G04 LV
CAAGRCATCCAGATGACCCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGARAAGAGCCACCCTCTCCTG
CAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAACAGAARCCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCC
TCATCTATGATGCATCCARCAGGGCCACTGGCATCCCAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTC TGGGACAGAL
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTAGAGCCTGAAGATTTT GCACTTTATTACTGTCAGCAGCGTAGCARCTG
GCCTCGCGGATTCACTTTCGGCCCTGGGACCARAGTGGATATCARA

559A-M0029-D09 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTIGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTICTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTTGGTACACTATGGTTTGGET TCGCCAAGCTCCTGGTAAAGGT TTGGAGTGGG
TTTCTTATATCTATCCTTCTGGTGGCGCTACTTTTTATGCTGACTCCGTTARARGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACARACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGARACAGCTTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGATGGGTTCATATGATTACATTTGGGCATTTTATAGTCGACCACTGGGGCCAGCGRAACCCTGGTCA
CCGTCTCAAGC

559A-M0145-D11 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTCATTACCGTATGTCTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTARAGGT TTGGAGTGGE
TTTCTTCTATCTATCCTTCTGGTGGCCGTACTGTTTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGC TTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGARAGATAAGTTCGAGTGGAGGT TATTATTTCGCGGGAT TGGARATGATGC TTTTCGATATCTGGG
GCCAAGGGACAATGGTCACCGTCTCAAGC

559A-M0162-A04 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGTGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTCATTACATTATGATGTGGGT TCGUCCAAGCTCCTGGTAARGGT TTGGAGTGGE
TTTCTGGTATCTATTCTTCTGGTGGCATTACTGTTTATGCTGACTCCGTTARRGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGC TTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGTACCGCCGGACTGGGATTCCARGAAGAGATGCTTTTGATATCTGGGGCCARGGGACARTGGTCA
CCGTCTCRAGC
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559A-%0101-A01 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGTCTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGLGCCGT
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGCCAGGCTCCTGGCAAGGECCTCGAATGEE
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGARAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGRACACCCTGTATCTGCAGATGAACTCCUTCGAGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCAGGGTGGCCAGAGGAATCGCCGCCAGGTCCCGGACCTCCTACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACCGTGTCCTCC

5522-X0115-203 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGLCLGT
CTCCGGCTTTACCTTCTCCCACTACATCATGATGTGGETGUGACAGGCTCCAGGCARGGGUCTGGAATGGE
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGETTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGARCACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCTGGCGGAGAATCGGCGTGCCCAGACGGGACTCCTTCGACATGTGGGGACAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-%x0115-B07 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGLGCCGT
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGACAGGC TCCTGGCARAGGCCTGGAATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGARAGGGCCGGTTTACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCATGGTCGGCCAGGGAATCLGGGGCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGCCCAGTGGGGCCAGGGCR
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT

559A-%X0115-D01 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGT
CTCCGGCTTCACCTTCTCCATCTACTCCATGCACTGGGTGCGACAGGCTCCAGGCAAGGECCTGGARATGGE
TGTCCTCCATCTRCCCCTCCCGGGGLATGACTTGGTACGCCGRACTCCGTGRAAGGGCCGGTTCACAATCTCC
CGGGEACAACTCCARGAACACCCTGTACCTGCAGATGAARCTCCCTGUGGGLCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCTACCGGCGGACCGGCATCCCTAGACGGGACGCCTTCGACATCTGGGGGCAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-%x0115-D05 HV
GAGGTGCAATTGCTGGARATCCGGCGGTGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCET
CTCCGGCTTCACCTTCTCCGACTACATGATGGCCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGCARGGCACTGGAATGGE
TGTCCTCCATCGTGCCCTCTGGCGGCCACACCCACTACGCCGACTCCGTGARGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGARCTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGCGCCAGAGTGECCAGAGGARATCGCCGCCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGACTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACRGTGTCCTCC

5594-X0115-E09 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGCAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGACGACTGTCTTGCGCLGE
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCARAGGCCTGGRARATGGG
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGLCACACCATCTACGCCGACTCCGTGARAGGGCCGGTTTACCATCTCC
CGGGACAACTCCARAGAACACCCTGTACCTGCAGATGARCTCCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTGTRACTA
CTGTGCCCGGGTGGCCCAGGGAATCGCCGCCAGATCCCGGACCTCCTCTGTGGATCAGTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT

559%A-%0115-F02 HV

GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGC
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACATCATGATGTGGGTGCGACAGGCTCCTGGCARGGGGCTGGAATGGE
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGARGGGCCGGETTCACCATCTCT
CGGGACAACTCCAAGARACACCCTGTACCTGCAGATGARCTCCCTGCGGGCCGRAGCACACCGCCGTGTACTA
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CTGCGCCTACCGGLGGATCGGCGTGCCCAGACGGGALGAGTTCGACATCTGGGGGCAGGGCACCATGGTGA
CAGTGTCCTCC

559A-%0115-G04 HV
GAGGTGCAATTGCTGGAATCCGGCGGAGGACTEGGTGLAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCLGE
CTCCGGCTTCACCTTCTCTCACTACATTATGATGTGGCTGCGACAGGCTCCTGGCARAGGCCTGGAATGGG
TGTCCGGCATCTACTCCTCCGGCGGCATCACCGTGTACGCCGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGARCTCCCTGCGGGCCGAGGACACCEGCCGTGTACTA
CTGCGCCTACAGACGGACCGGLGTGCCCAGACGGEGACGAGTTCGATATC TGGGGGCAGGGCACCATGETGA
CAGTGTCCTCC

559A-X0115-H06 HY
GAGGTGCAATTGCTGGAARTCCGGCGGAGGACTGGTGCAGCCTGGCGGCTCCCTGAGACTGTCTTGCGCCGT
CTCCGGCTTCACCTTCTCCCACTACCTGATGACCTGGGET GCGACAGGCTCCTGGCAAAGGCCTGGAATGGE
TGTCCTACATCTCCCCCTCTGGCGGCCACACCATCTACGCCGACTCCGTGRAGGGCCGGTTTRACCATCTCC
CGGGACAACTCCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACTCCCTGCGEGCCGAGGACACCGCCGTGTACTA
CTGTGCCCGGGTGGCCCAGGGARTCTCCGCCAGATCCCGGACCTCCTACTTCGATTACTGGGGCCAGGGCA
CCCTGGTGACAGTGTCCTCT

559A-1M0006-D0Y% HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGETGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTTCTCTTTTTACTATATGGTTTGGGTTCGCCAAGCTCCTGGTARAGGSTTTGGAGTGGG
TTTCTGTTATCTATCCTTCTGGTGGCATTACTGTTTATGCTGACTCCGTTRAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAACTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGC TTAAGGGCTGAGGACACGGCCGTGTATTA
CTGTGCGAGAGATAAATGGGCGGTGATGCCCCCCTACTACTACTACGCTATGGACGTC TGGGGCCAAGGGA
CCACGGTCACCGTCTCAAGC

559A4-MQ035-G04 HV
GAAGTTCAATTGTTAGAGTCTGGTGGCGGTCTTGTTCAGCCTGGETGGTTCTTTACGTCTTTCTTGCGCTGC
TTCCGGATTCACTTITCTCTTATTACCATATGTCTTGGGT TCGCCAAGCTCC TGGTAAAGGT TTGGAGTGGG
TTTCTGTTATCTCTCCTTCTGGTGGCTCTACTARGTATGCTGACTCCGTTAAAGGTCGCTTCACTATCTCT
AGAGACAARCTCTAAGAATACTCTCTACTTGCAGATGAACAGCTTAAGGGCTGAGGACACTGCAGTCTACTA
TTGTGCGAGAGGCGETTCGAGCGATTACGCTTGGGGGAGTTATCGTCGACCCTACTACTTTGACTACTGGG
GCCAGGGARCCCTGGTCACCGTCTCARAGC
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo que se une a la forma activa de calicreina plasmatica humana y no se une a precalicreina humana,
y en el que el anticuerpo se selecciona del grupo que consiste en

(i) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS S y secuencia VL
de DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(i)  un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de EVQLLESGGGLVQPGGS
LRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGI
TVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWG
QGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia VL de
QDIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASTLESG
VPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(iii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLY TVSS y wuna
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(iv) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA
SGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIYADSVKGRFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP LAPSSKS y una secuencia
Vi de QDIQMTQSPG TLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQTPGQAPRLLIYGASSRAT
GIPDRFSGTGYGTDFTLTISRLEPEDYGTYYCQQSSRTPWTFGQGTRVEIK;

(v un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTLY TVSS y wuna
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(vi) un anticuerpo que comprende una secuencia Vi de EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTFS
HYLMTWVRQA PGKGLEWVSY ISPSGGHTIYADSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNSLRAED TAVYYCARVA
RGIAARSRTS YFDYWGQGTLVTVSSASTKG PSVFPLAPSS KS y una secuencia V. de QDIQMTQSPS
FLSASVGDRV TITCRASQGI SSYLAWYQQK PGKAPKLLIYAASTLQSGVP SRFSGSGSGT EFTLTISSLQ
PEDFATYYCQ QLNSYPLTFG GGTKVEIK;

(vii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWFRELKSNYFDYWGQGT

LVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia Vi de
QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS RLSGSGFGT
DFTLTISSLQ PEDFGNYYCQ QSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(viii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSY
IRPSGGRTTYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGG LLLWNRELKS
NYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia VL de

QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIY
AASRLQSGVPSRLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(ix) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYSMIWVRQAPGKGLEWVSYIRPSGGRTTY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGLLLWARELKS
NYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia Vi de
QDIQMTQSPSSLSAFVGDRVTITCRASQPIDNYLNWYHQKPGKAPKLLIYAASRLQSGVPS
RLSGSGFGTDFTLTISSLQPEDFGNYYCQQSYTVPYTFGGGTKVEIR;

(x) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMVGQGIRGRSRTSYFAQWGQGTL VTVSS vy una
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;
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(xi) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYMMAWVRQAPGKGLEWVSSIVPSGGHTH
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVARGIAARSRTSYFDYWGQGTL VTVSS y una
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGIAARSRTSSVDQWGQGTL VTVSS y wuna
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYLMTWVRQAPGKGLEWVSYISPSGGHTIY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVAQGISARSRTSYFDYWGQGTL VTVSS y wuna
secuencia VL de EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSQFVNSNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDR
FSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQSSRTPWTFGQGTKVEIK;

(xiv) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAWRRIGVPRRDSFDMWGQGTMVT VSS y  una
secuencia V. de DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xv) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYSMHWVRQAPGKGLEWVSSIYPSRGMTW
YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGIPRRDAFDIWGQGTMVTY SS y una
secuencia V. de DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvi) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRTGVPRRDEFDIWGQGTMVTY  SS y  wuna
secuencia V. de DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK;

(xvii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSWYTMVWVRQAPGKGLEWVSY
IYPSGGATFYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAMGSYDYIWGFYSDH
WGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia Vi de
QSALTQPPTVSVSPGQTARITCSGNKLGDKYVAWYQQKPGQSPMLVIYQDTKRPSRVSER
FSGSNSANTATLSISGTQALDEADYYCQAWDSSIVIFGGGTRLTVL; y

(xviii) un anticuerpo que comprende una secuencia VH de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYRMSWVRQAPGKGLEWVSS
IYPSGGRTVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDKFEWRLLFRGIG
NDAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKS y una secuencia Vi de
QSVLTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYTSWYQQRPGQSPVLVIYQDIKRPSGIPERF
SGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSPNARVFGSGTKVTVL.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo es una IgG o un Fab soluble (sFab).

3. El anticuerpo de la reivindicacién 1, en el que el anticuerpo comprende una secuencia de dominio variable de
inmunoglobulina de cadena pesada (VH) de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVS S y una secuencia de
dominio variable de inmunoglobulina de cadena ligera (VL) de
DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRF
SGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIK.

4. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una composicién segun la reivindicacion 4 para su
uso en el tratamiento o la prevencion de un trastorno asociado a calicreina plasmatica en un sujeto, en el que el
trastorno asociado a calicreina plasmatica se selecciona del grupo que consiste en edema, artritis reumatoide, gota,
enfermedad intestinal, mucositis oral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, enfermedad espinal degenerativa con
estenosis del conducto vertebral, trombosis arterial o venosa, ileo posoperatorio, aneurisma adrtica, osteoartritis,
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vasculitis, angioedema hereditario, edema cerebral, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, coagulaciéon en
dispositivos de asistencia ventricular o prétesis endovasculares, traumatismo craneoencefélico o edema cerebral
peritumoral, septicemia, evento isquémico agudo de la arteria cerebral media (ACM) (accidente cerebrovascular),
reestenosis (por ejemplo, después de angioplastia), nefritis por lupus eritematoso sistémico y lesiéon por quemadura.

6. Un anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una composicién segun la reivindicacion 4 para su
uso en detectar calicreina plasmatica en un sujeto, detectando una interaccion entre el anticuerpo y la calicreina
plasmatica en el sujeto, si esta presente.
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