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DESCRIPCION
Método para tratar trastornos metabdlicos
Campo técnico de la invencion

Esta invencion se encuentra en el campo de los anticuerpos anti-receptor de Activina IIB (ActRIIB). En particular, se
refiere a composiciones que comprenden anticuerpos anti-ActRIIB y su uso para aumentar la grasa marrdén en
vertebrados, incluidos roedores y primates, y particularmente en humanos sin afectar significativamente a los
parametros hematoldgicos.

Antecedentes de la invencién

Se pueden distinguir dos tipos de tejido adiposo que tienen caracteristicas y funciones muy distintas: tejido adiposo
blanco (WAT) que almacena energia principalmente como triglicéridos en distintas ubicaciones anatémicas y tejido
adiposo marrén (BAT) especializado en gasto de energia basal e inducible a través de la produccion de calor. BAT y
WAT son distintos desde el punto de vista anatémico, histolégico y funcional. Hasta hace poco, el tejido adiposo
marron (BAT) se consideraba de importancia metabdlica solo en mamiferos pequefos y recién nacidos humanos, ya
que se pensaba que desaparecia rapidamente después del nacimiento en humanos. Sin embargo, el tejido adiposo
marrén funcional se ha identificado y caracterizado en humanos adultos promoviendo un renovado interés en la
termogénesis no temblorosa y el desarrollo de perspectivas futuras dirigidas a BAT para el tratamiento farmacol6gico
de la obesidad y las enfermedades metabdlicas.

La dltima década ha sido testigo de un resurgimiento profundo en la investigacion del BAT con un claro énfasis en
humanos adultos. La necesidad de un aumento tan dramatico se deriva de la tendencia cada vez mayor hacia la
obesidad humana global. De hecho, actualmente se estima que las tasas de obesidad en los paises desarrollados,
como los Estados Unidos, superan el 35% de la poblacién (Flegal, et al. 2010). La mayor incidencia de obesidad se
asocia con una mayor prevalencia del Sindrome Metabdlico, que incluye diabetes, hipertension y enfermedad
coronaria, entre otros (Alberti, et al. 2009, Bruce y Hanson 2010). BAT es una gran promesa en la lucha contra la
obesidad dada su capacidad metabdlica sin precedentes. Aunque varios estudios anatomicos iniciales sugirieron
que el tejido adiposo marrdn esta presente en humanos adultos (Astrup, et al. 1985), se creia que su relevancia
fisiolégica era marginal. Estudios controlados recientes demostraron que el BAT funcional es detectable en humanos
adultos flacos, obesos y moérbidamente obesos después de la exposicién a un frio leve (Saito, et al. 2009, van
Marken Lichtenbelt, et al. 2009, Vijgen, et al. 2011, Virtanen, et al. 2009). La actividad del BAT inducida por frio esta
inversamente relacionada con el indice de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal (% de BF) (van
Marken Lichtenbelt, et al. 2009, Saito, et al. 2009, Virtanen, et al. 2009, Yoneshiro, et al., Obesity, Vol. 19, No.1,
enero de 2011). Se han reportado dos tipos de células de grasa marrén: células de grasa marrén que se originan en
células progenitoras Myf5+ comunes a las células musculares y ejemplificadas por células grasas marrén en lugares
clasicos tales como células interescapulares y de grasa parda intercaladas en WAT derivadas de otro linaje y podria
surgir de una célula precursora dormida o de una transdiferenciacién de la grasa blanca (Perwitz, et al. 2010, Seale,
et al. 2008).

El fenotipo termogénico del BAT se confiere esencialmente al desacoplar la proteina 1 (UCP1). UCP1 desacopla la
sintesis de adenosina-5'-trifosfato (ATP) a partir de la oxidacién del sustrato en adipocitos marrones.

El tejido adiposo marrén (BAT) es el principal sitio para la termogénesis inducida por frio y por dieta, lo que
contribuye significativamente al control de la temperatura corporal y el gasto de energia, al menos en pequefios
roedores como el raton, la rata y el hamster (Cannon y Nedergaard 2004), (Klingenspor 2003), (Himms-Hagen
1990). En los seres humanos, el BAT esté presente en los recién nacidos, pero desaparece rapidamente durante los
periodos postnatales y, en los adultos, es bastante dificil de identificar mediante examenes anatémicos
convencionales.

El tejido adiposo marrén tiene una absorcion muy alta de glucosa por gramo de tejido, lo que significa que a pesar
de que la cantidad total de tejido adiposo marrdn en el cuerpo no sea grande, puede ser potencialmente un érgano
significativo para eliminar la glucosa. Las condiciones fisiolégicas en las que los niveles de insulina en plasma estéan
elevados muestran un aumento de la absorcion de glucosa en el tejido adiposo marrén. El tejido adiposo marrén es
uno de los tejidos méas sensibles a la insulina con respecto a la estimulacién de la absorcion de glucosa (Cannon,
Barbara y Jan Nedergaard. Brown Adipose Tissue: Function and Physiological Significance; Physiol Rev 84: 277-
359, 2004). Debido a la importancia del tejido adiposo marrén como sumidero para la absorcion de glucosa, la
manipulacion del BAT abre nuevas oportunidades para el desarrollo de nuevas terapias para enfermedades
metabdlicas como la obesidad y la diabetes tipo 2 (Kajimura et al., Nature 460, 1154-1158, 2009).

Se ha descubierto que la formacién y/o actividad de adipocitos marrones termogénicos se incrementd en tejido de
grasa blanca de ratones tratados con antagonistas de ActRIIB (documento W02010144452 o US201310577). Sin
embargo, también se ha descubierto que el tratamiento con antagonistas de ActRIIB, por ejemplo, proteinas ActRIIB
solubles produce cambios hematol6gicos estadisticamente significativos, que incluyen niveles elevados de
reticulocitos y valores amplios de distribucion de glébulos rojos. El aumento excesivo en los niveles de globulos rojos
0 niveles amplios de hemoglobina en las células o los niveles de hematocrito pueden (i) causar aumentos en la
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presién arterial, (ii) disminuir la velocidad de la sangre y (iii) aumentar el riesgo de sedimentacion, trombosis o
accidente cerebrovascular. En consecuencia, se ha recomendado restringir la dosificacion de antagonistas de
ActRIIB a pacientes que tienen parametros hematoldgicos apropiados o pacientes que tienen tanto anemia como
pérdida muscular (documento WO/2009/158025). Ademas, se ha desarrollado un método para tratar a los pacientes
tratados con un antagonista de ActRIIB, que comprende controlar los parametros hematolégicos que se
correlacionan con el aumento de los niveles de globulos rojos (documento W0O2009/158025). En consecuencia,
existe la necesidad de desarrollar métodos novedosos para el tratamiento de trastornos metabdlicos como el
sindrome metabdlico, la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y/o el aumento del tejido
adiposo marron (BAT) en un paciente sin inducir cambios hematoldgicos significativos en dicho sujeto.

Sumario de la invencién

Existe la necesidad de desarrollar nuevas composiciones farmacéuticas y métodos para el tratamiento de trastornos
metabdlicos como el sindrome metabdlico, la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y/o el
aumento del tejido adiposo marrén (BAT) en un paciente sin inducir cambios hematoldgicos significativos en dicho
sujeto. Este objetivo se logra mediante los métodos y composiciones proporcionados dentro de esta divulgacién.

Un primer objetivo de la divulgacion se refiere por lo tanto a una composicion que comprende un anticuerpo
antagonista que se une a ActRIIB para uso en el tratamiento de un trastorno metabdlico en un sujeto, donde el
anticuerpo anti-ActRIIB aumenta el tejido adiposo marrén sin aumentar los niveles de glébulos rojos en dicho sujeto
y en donde el anticuerpo anti-ActRIIB se une a un dominio de unién que consiste en los aminoacidos 19-134 de la
SEQ ID NO: 181 (SEQ ID NO: 182); y donde el trastorno metabdlico se selecciona del grupo que consiste en
obesidad, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, lipodistrofia, tolerancia alterada a la glucosa, concentracién elevada
de insulina en plasma, resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertensién, enfermedad
cardiovascular y afecciones respiratorias.

Las composiciones divulgadas también son adecuadas para tratar a un sujeto que padece un trastorno metabdlico y
muscular. En una realizacién, el trastorno muscular es una atrofia muscular seleccionada del grupo que consiste en
sarcopenia asociada a la obesidad, sarcopenia o atrofia muscular asociada a la diabetes.

En otra realizacién, la composicion comprende un anticuerpo anti-ActRIIB que se une a un dominio de unién que
consiste en los aminoacidos 19-134 de la SEQ ID NO: 181 (SEQ ID NO: 182), o a un epitopo que comprende o que
consiste en (a) aminoacidos 78-83 de la SEQ ID NO: 181 (WLDDFN - SEQ ID NO: 188); (b) aminoacidos 76-84 de la
SEQ ID NO: 181 (GCWLDDFNC - SEQ ID NO: 186); (c) aminoacidos 75-85 de la SEQ ID NO: 181
(KGCWLDDFNCY - SEQ ID NO: 190); (d) amino&cidos 52-56 de la SEQ ID NO: 181 (EQDKR - SEQ ID NO: 189); (e)
aminoacidos 49-63 de la SEQ ID NO: 181 (CEGEQDKRLHCYASW - SEQ ID NO: 187); (f) aminoacidos 29-41 de la
SEQ ID NO: 181 (CIYYNANWELERT - SEQ ID NO: 191); (g) aminoacidos 100 - 110 de la SEQ ID NO: 181
(YFCCCEGNFCN - SEQ ID NO: 192); o (h) aminoacidos 78-83 de la SEQ ID NO: 181 (WLDDFN) y aminoacidos 52-
56 de la SEQ ID NO: 181 (EQDKR).

En adn otra realizacién alternativa, las composiciones mencionadas anteriormente comprenden un anticuerpo anti-
ActRIIB que se une a ActRIIB con una afinidad 10 veces o mayor que con la que se une a ActRIIA.

Ademas, la divulgacién se refiere a una composicion en la que el anticuerpo anti-ActRIIB comprende una CDR1 de
la regién variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 1-14; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15-28; una CDR3 de la regién
variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 29-42; una CDR1 de la region variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 43-56; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NOs: 57-70; y una CDRS3 de la region variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 71-84.

En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona composiciones en las que el anticuerpo anti-ActRIIB comprende:
(a) una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la regién variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 15; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 29;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 43; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 57; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 71, (b)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 2; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 16; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 30;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 44; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 58; y una CDRS de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 72, (c)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 17; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 31;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 45; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 59; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 73, (d)
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una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 18; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 32;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 46; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 60; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 74, (e)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 5; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 19; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 33;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 47; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 61; y una CDRS3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 75, (f)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 6; una CDR2 de la regi6n variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 20; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 34;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 48; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 62; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 76, (g)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 7; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 21; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 35;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 49; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 63; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 77, (h)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 8; una CDR2 de la regi6n variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 22; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 36;
una CDR1 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 50 una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 64; y una CDRS3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 78, (i)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 9; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 23; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 37;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 51; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 79, (j)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 10; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 24; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 38;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 52; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 66; y una CDRS3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 80, (k)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 11; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 25; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 39;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 53; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 67; y una CDRS3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 81, (1)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 12; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 26; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 40;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 54; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 68; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 82, (m)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 13; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 27; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 41;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 55; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 69; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 83, o (n)
una CDR1 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 14; una CDR2 de la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 28; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 42;
una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 56; una CDR2 de la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 70; y una CDR3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 84.

En ailn otra realizacion, el anticuerpo anti-ActRIIB mencionado anteriormente comprende (i) una secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada de longitud completa que tiene al menos un 95% de identidad de secuencia con al
menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 146 -150 y 156-160, (i) una
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de longitud completa que tiene al menos un 95% de identidad de
secuencia con al menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 141-145 y 151-155
o (iii) (a) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 99 y la secuencia de la cadena ligera variable
de la SEQ ID NO: 85; (b) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 100 y la secuencia de la
cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 86; (c) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 101 y
la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 87; (d) la secuencia de la cadena pesada variable de la
SEQ ID NO: 102 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 88; (e) la secuencia de la cadena
pesada variable de la SEQ ID NO: 103 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 89; (f) la
secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 104 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ
ID NO: 90; (g) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 105 y la secuencia de la cadena ligera
variable de la SEQ ID NO: 91; (h) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 106 y la secuencia
de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 92; (i) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO:
107 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 93; (j) la secuencia de la cadena pesada variable
de la SEQ ID NO: 108 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 94; (k) la secuencia de la
cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 109 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 95; (1)
la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 110 y la secuencia de la cadena ligera variable de la
SEQ ID NO: 96; (m) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 111 y la secuencia de la cadena
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ligera variable de la SEQ ID NO: 97; o (n) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 112 y la
secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 98.

En ciertos aspectos, la divulgacion se refiere a las composiciones descritas anteriormente, en donde el anticuerpo
anti-ActRIIB comprendido comprende (a) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 146 y la secuencia de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 141; (b) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 147 y la secuencia
de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 142; (c) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 148 y la
secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 143; (d) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 149y
la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 144; (e) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 150
y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 145; (f) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO:
156 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 151; (g) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID
NO: 157 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 152; (h) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 158 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 153; (i) la secuencia de la cadena pesada de la
SEQ ID NO: 159 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 154; o (j) la secuencia de la cadena pesada de
la SEQ ID NO: 160 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 155.

Un objetivo adicional de la divulgacién se refiere a la composicién, donde (i) el anticuerpo anti-ActRIIB bloquea en
forma cruzada o es bloqueado en forma cruzada por uno de los anticuerpos descritos anteriormente, (ii) tiene una
funcion efectora alterada a través de la mutacién de la region Fc y/o (iii) se une a un epitopo reconocido por uno de
los anticuerpos descritos anteriormente.

En aun otra realizacion, la composicion divulgada comprende un anticuerpo anti-ActRIIB codificado por pBW522
(DSM22873) o pBW524 (DSM22874).

Ademas, la divulgacion proporciona un método para disminuir la concentracién promedio de glucosa en plasma en
un sujeto mientras no aumenta los niveles de glébulos rojos y/o sin producir un cambio clinicamente inaceptable en
los niveles de hematocrito u otros parametros sanguineos, que comprende la etapa de administrar a dicho sujeto un
anticuerpo que se une a ActRIIB. En ciertos aspectos, la concentracion promedio de glucosa en plasma se detecta
midiendo los niveles de hemoglobina glicada (hemoglobina glicosilada).

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para tratar un trastorno metabdlico, como los descritos
anteriormente, en un sujeto, en el que el sujeto padece un trastorno metabdlico y un trastorno muscular. En otra
realizacién, el trastorno muscular mencionado anteriormente es una atrofia muscular seleccionada del grupo que
consiste en sarcopenia asociada a la obesidad, sarcopenia, o atrofia muscular asociada a la diabetes.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: El receptor de activina IIB inhibe la diferenciacion de los adipocitos marrones primarios. Los preadipocitos
marrones primarios aislados de tejido adiposo marrén interescapular de ratéon se diferenciaron durante 9 dias
utilizando un medio adipogénico clasico (AM) que contiene insulina y hormona tiroidea para todo el protocolo e
IBMX, 3-isobutil-1-metilxantina, dexametasona e indometacina por los primeros dos dias. Medio adipogénico (AM),
AM + miostatina (Mstn; 10 ng/mL), un anticuerpo monoclonal contra el receptor de activina 11B (AM + MOR08159
(anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 146 y la secuencia de la cadena
ligera de la SEQ ID NO: 141), 10 pg/mL) o una combinacién de ambos (AM + MOR08159 + Mstn); se anadi6 al
medio adipogénico y medio fresco y los tratamientos se reemplazaron cada 2 dias. El nivel de diferenciacién se
evalu6 midiendo la expresion de ARNm de marcadores clasicos de grasa marrén como UCP1 de 2 cultivos
independientes para cada condicion (PRDM16: dominio PR que contiene 16, PGC-1a/b: receptor activado
proliferativo de peroxisoma, gamma, coactivador 1 alfa).

Figura 2: la inhibicién de ActRIIB en ratones aumenta la cantidad de grasa marrén pero no la blanca. Se trataron
ratones SCID (deficiencia combinada/inmunoldgica severa) (n = 12/grupo) durante 4 semanas con una inyeccion
subcutanea semanal de anticuerpo de control (IgG1; 20 mg/kg/semana) o cantidades crecientes de un anticuerpo
monoclonal humano contra ActRIIB (MOR08159; 2, 6 y 20 mg/kg/semana). Se midi6 la masa himeda del musculo
gastrocnemio, el tejido adiposo marrén interescapular (BAT) y el tejido adiposo blanco epididimal (WAT) y se
expresd como un cambio porcentual respecto del promedio del grupo de control.

Figura 3: la inhibicién de ActRIIB aumenta la tolerancia al frio. La tolerancia al frio se evalué colocando ratones
C57BL6/J (n = 11/grupo) que habian sido tratados durante 3 semanas con una inyeccion subcutanea semanal de
vehiculo o una variante de raton del anticuerpo monoclonal contra ActRIIB (anticuerpo quimérico que comprende la
secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 194 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 193, 20
mg/kg/semana) a 10°C durante 4 h y midiendo la temperatura corporal rectal cada hora.

Figura 4: la inhibicion de ActRIIB aumenta la respiracion celular de la grasa marrén. Los adipocitos marrones
primarios se diferenciaron y trataron como se describe en la figura 1 (n = 10-20 por condicion) y la tasa de consumo
de oxigeno se midié en condiciones basales o en presencia de 2,5 pg/mL de oligomicina (desacoplada) o FCCP final
500 nM (carbonilcianuro-p-(trifluorometoxi)-fenilhidrazona) (méxima).

Definiciones generales
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Para que la presente invencion se pueda entender mas facilmente, primero se definen ciertos términos. Se
establecen definiciones adicionales a lo largo de la descripcion detallada.

El término "que comprende" significa "que incluye", por ejemplo, una composicién que "comprende" X puede
consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, por ejemplo, X + Y.

El término "aproximadamente" en relacion con un valor numérico x significa, por ejemplo, x + 10%.

El término "cambios hematoldgicos" se refiere a cambios en los parametros hematolégicos como los niveles de
glébulos rojos (RBC: conteo absoluto de glébulos rojos), ancho de distribucion de glébulos rojos (RDW) o
concentracién media de hemoglobina corpuscular (MCHC). En una realizacion preferida, el término se refiere a un
aumento de al menos uno de los parametros mencionados anteriormente. En otras palabras, los "cambios
hematolégicos" en el contexto de la ensefianza divulgada se refieren al hecho de que el tratamiento de un sujeto con
las composiciones divulgadas no conduce a un aumento estadisticamente significativo en RBC, RDW y/o MCHC en
dicho sujeto. Los valores de RBC, RDW y/o MCHC pueden determinarse usando métodos reconocidos en la técnica.
El experto en la materia conoce el recuento de glébulos rojos fisioldgicamente normales. Los niveles de RBC se
pueden determinar contando los glébulos rojos (usando el contador Coulter comercialmente disponible), mediante
mediciones del nivel de hemoglobina o de hematocrito. El hematocrito (Hct) o volumen de células empaquetadas
(PCV) se refiere a la relacién entre el volumen de glébulos rojos y el volumen de sangre total. EI hematocrito se
puede determinar, por ejemplo, mediante centrifugacion de una muestra de sangre seguida de analisis de las capas
producidas. Los intervalos fisiolégicos normales de hematocrito para hombres y para mujeres son conocidos por los
expertos en la materia.

Los niveles de hematocrito en el cuerpo del animal humano o mamifero son principalmente un porcentaje de los
glébulos rojos en una cierta cantidad de plasma. Por ejemplo, cuando se realiza una prueba de sangre, las lecturas
se mostraran en el informe del analisis de sangre como niveles de HCT del 40%. Esto es indicativo del hecho de que
por cada 100 mililitros de sangre en el cuerpo del paciente, aproximadamente 40 mililitros de este son
principalmente glébulos rojos. Los niveles de hemoglobina se pueden determinar mediante la lisis de los glébulos
rojos y la conversién de la hemoglobina en cianometahemoglobina y la medicién de la hemoglobina con un
colorimetro. El experto en la materia conoce los niveles fisioldgicamente normales de hemoglobina en hombres y
mujeres adultos.

La frase "no aumento de los niveles de glébulos rojos" o "sin aumento de los niveles de glébulos rojos" en un sujeto
se refiere a una afeccién en la que el nivel de gloébulos rojos (por ejemplo, RBC), hematocrito o hemoglobina no
aumenta significativamente en comparacion con el nivel de glébulos rojos, hematocritos o hemoglobina en dicho
paciente antes de un tratamiento de dosis Unica o multiple hasta tres meses después del inicio del tratamiento. En
consecuencia, un aumento en los niveles de glébulos rojos daria lugar a cambios clinicamente inaceptables en el
hematocrito u otro nivel de parametros sanguineos en un sujeto.

"No aumento de los niveles de glébulos rojos” o "sin aumento de los niveles de glébulos rojos" en un sujeto con
niveles de glébulos rojos aceptables o normales también se refiere a una condicién en la que los niveles de glébulos
rojos, hematocrito o hemoglobina no aumentan mas alla del intervalo aceptado o normal. Los niveles normales de
hematocrito en nifios a la edad de aproximadamente 10 afios estaran entre aproximadamente 36 y
aproximadamente 40%, mientras que las mujeres adultas mostraran lecturas de entre aproximadamente 36% y
aproximadamente 46% con hombres adultos que reflejan las lecturas entre aproximadamente 41 vy
aproximadamente 54%. Cualquier lectura fuera de estos intervalos normales, siempre que los valores del individuo
tratado antes del tratamiento no estén por encima de dichos intervalos, se considerard como una condicion en la que
los niveles de gldbulos rojos se incrementan. El nivel de hemoglobina se expresa como la cantidad de hemoglobina
en gramos (g) por decilitro (dL) de sangre entera, siendo un decilitro 100 mililitros. Los intervalos normales para la
hemoglobina dependen de la edad y, a partir de la adolescencia, del sexo de la persona. Los intervalos normales
son: nifios: alrededor de 11-13 g/dL, hombres adultos: alrededor de 14-18 g/dL, mujeres adultas: alrededor de 12-16
g/dL, hombres después de la edad mediana: alrededor de 12,4-14,9 g/dL, mujeres después de la mediana edad:
alrededor de 11,7-13,8 g/dL. Cualquier nivel de hemoglobina fuera de estos intervalos normales, siempre que los
valores del individuo tratado antes del tratamiento no estén por encima de dichos intervalos, se considerara como
una condicion en la que los niveles de glébulos rojos se incrementan. La frase "no aumento de los niveles de
gloébulos rojos" o "sin aumento de los niveles de gldbulos rojos” en un sujeto se refiere a una condicién en la que se
evita un aumento del hematocrito desde el intervalo normal hasta mas alla del intervalo aceptado de normalidad.

Lo siguiente ejemplifica un posible régimen de tratamiento preclinico para evaluar los posibles efectos de un
tratamiento con un anticuerpo ActRIIB. El tratamiento se ejemplifica usando monos cynomolgus, pero los
experimentos descritos no estan limitados a monos y el experto sabe como establecer experimentos adecuados o
regimenes de dosificacién para otras especies, en particular para seres humanos: el anticuerpo ActRIIB se puede
administrar una vez a la semana durante 3 meses a monos cynomolgus macho y hembra por inyeccion intravenosa.
Se pueden asignar 32 monos cynomolgus (16/sexo) a uno de cuatro grupos de tratamiento (3 a 5
animales/sexo/grupo) y se pueden administrar inyecciones intravenosas de cualquiera de los vehiculos o del
anticuerpo ActRIIB a razén de 10, 30 o 100 mg/kg una vez por semana durante 13 semanas (un total de 14 dosis;
las dosis se seleccionaran en funcion de la actividad de hipertrofia muscular en el mono).
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La frase "aumento de la concentracion promedio de glucosa en plasma" se refiere a una situacion fisiolégica en un
paciente en el que se consideraria la concentracion de glucosa en plasma (concentracion de azicar en sangre o
nivel de glucosa en sangre o presencia de glucosa en la sangre de un ser humano o animal) por una persona
capacitada como fuera del intervalo normal de un individuo sano. Los niveles de glucosa en sangre se miden en
concentracion molar (milimoles por litro o milimolar, abreviado mM). El experto conoce los niveles normales de
glucosa en sangre en los mamiferos, que estan estrechamente regulados como parte de la homeostasis metabdlica.
Sin embargo, los niveles de glucosa en sangre fluctian a lo largo del dia (mas bajos en la mafana y aumentan
después de las comidas).

La hemoglobina glicada (hemoglobina glicosilada, hemoglobina Aic, HbA1c, A1C o Hb1c, a veces también HbA1c)
es una forma de hemoglobina que se mide principalmente para identificar la concentracion promedio de glucosa en
plasma durante periodos de tiempo prolongados. Se forma en una via de glicosilacion no enzimatica por la
exposicion de la hemoglobina a la glucosa en plasma. Los niveles normales de glucosa producen una cantidad
normal de hemoglobina glicada. A medida que aumenta la cantidad promedio de glucosa en plasma, la fraccion de
hemoglobina glicada aumenta de manera predecible. Por lo tanto, la hemoglobina glicada sirve como un marcador
para los niveles promedio de glucosa en sangre. Los métodos para determinar el nivel de hemoglobina glicada -
como métodos confiables para evaluar el control glicémico - son bien conocidos en la técnica (HB Chandalia y RR
Krishnaswamy, Current Science, Vol. 83, No. 12, 25 de diciembre de 2002).

La frase "aumenta el tejido adiposo marron" o "aumento en el tejido adiposo marrén (BAT)" se refiere a (i) un
aumento en la masa humeda de tejido adiposo marron (BAT) interescapular medido y expresado como un cambio
porcentual del promedio de un grupo de control definido, en el que el aumento es estadisticamente significativo y
esta influenciado por la cantidad de anticuerpo ActRIIB administrado y las composiciones que comprenden el mismo;
o (ii) una mejora en la diferenciacién de los adipocitos marrones primarios como se refleja por un aumento en la
expresion de genes termogénicos tales como UCP-1. Ademas, el tejido adiposo marrén puede analizarse utilizando
una tomografia de emision de positrones y una tomografia computarizada (Cypess et al., 2009, N Engl J Med 360:
1509-1517).

El término "tejido adiposo marrén" en el contexto de esta invencidon se debe entender que también se refiere a los

términos "grasa marrdén", "adipocitos marron" y "adipocitos termogénicos”, que se usan indistintamente.

El término "trastorno metabdlico” como se usa en el contexto de esta invencion se refiere a una enfermedad o
condicion que se ve afectada por la presencia, nivel o actividad del tejido adiposo marron, concentracion de glucosa
en plasma, nivel de insulina en plasma y/o contenido de grasa corporal. Un trastorno o afeccién metabdlica también
incluye, entre otros, sindrome metabdlico, tolerancia alterada a la glucosa, concentraciones elevadas de insulina en
plasma y resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertension, lipodistrofia, enfermedad
cardiovascular, problemas o afecciones respiratorias. Los trastornos metabdlicos de particular interés son la diabetes
mellitus tipo 2 (también conocida como diabetes mellitus no insulinodependiente o diabetes de inicio en adultos), que
se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre en el contexto de resistencia a la insulina y deficiencia
relativa de insulina, obesidad, enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, problemas respiratorios. La
diabetes tipo 2, o diabetes insulinodependiente (es decir, diabetes mellitus no insulinodependiente), a menudo se
produce frente a los niveles normales, o incluso elevados, de insulina y parece ser el resultado de la incapacidad de
los tejidos para responder adecuadamente a la insulina. La mayoria de los diabéticos tipo Il también son obesos.

El término "obesidad" se refiere a una condicion fisiolégica de un individuo en el que hay un exceso de grasa
corporal diagnosticado por un médico. La obesidad puede calcularse usando el indice de masa corporal (IMC: peso
corporal por altura en metros al cuadrado). Segun este sistema, la obesidad se define como un sujeto saludable que
tiene un IMC mayor o igual a 30 kg/m?, o una condicién por la cual un sujeto con al menos una comorbilidad tiene un
IMC mayor o igual a 27 kg/m?.

Los términos "ActRIIA" y "ActRIIB" se refieren a receptores de Activina. Las activinas sefalizan a través de un
complejo heterodimero de receptores serina quinasas que incluyen al menos dos receptores de tipo | (I y IB) y dos
de tipo Il (Il y IIB, también conocidos como ACVR2A y ACVR2B). Estos receptores son todos proteinas
transmembrana, compuestas por un dominio extracelular de unién a ligando con una region rica en cisteina, un
dominio transmembrana y un dominio citoplasmico con especificidad predicha de serina/treonina. Los receptores de
tipo | son esenciales para la sefalizacién, mientras que los receptores de tipo Il son necesarios para unirse a
ligandos y para la expresion/reclutamiento de receptores de tipo I. Los receptores de tipo | y Il forman un complejo
estable después de la union del ligando que da como resultado la fosforilacién de los receptores de tipo | por los
receptores de tipo Il. El receptor de activina Il B (ActRIIB) es un receptor para la miostatina.

El término "respuesta inmune" se refiere a la acciéon de, por ejemplo, linfocitos, células presentadoras de antigeno,
células fagociticas, granulocitos y macromoléculas solubles producidas por las células anteriores o el higado (por
ejemplo, anticuerpos, citoquinas y complemento) que da como resultado un dafio selectivo, destruccion o
eliminacion del cuerpo humano de patdgenos invasores, células o tejidos infectados con patégenos, células
cancerosas 0, en casos de autoinmunidad o inflamacién patoldgica, células o tejidos humanos normales.
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Una "actividad de sefalizacion” se refiere a una relacién causal bioquimica generalmente iniciada por una
interaccion proteina-proteina tal como la unién de un factor de crecimiento a un receptor, dando como resultado la
transmisién de una sefnal de una porcion de una célula a otra porcién de una célula. En general, la transmision
implica la fosforilacién especifica de uno o més residuos de tirosina, serina o treonina en una o mas proteinas en la
serie de reacciones que provocan la transduccion de sefiales. Los penultimos procesos tipicamente incluyen eventos
nucleares, lo que resulta en un cambio en la expresion génica.

El término ActRIIB o receptor de Act IIB se refiere a ActRIIB humano como se define en la SEQ ID NO: 181
(AAC64515.1, Gl: 3769443). Los anticuerpos anti-ActRIIB policlonales y monoclonales de calidad para investigacion
son conocidos en la técnica, tales como los fabricados por R & D Systems®, MN, EE.UU. Por supuesto, se podrian
generar anticuerpos contra ActRIIB de otras especies y se podrian usar para tratar afecciones patologicas en esas
especies.

El término "anticuerpo"” tal como se denomina en la presente memoria incluye anticuerpos completos y cualquier
fragmento de union a antigeno (es decir, "porcién de unién a antigeno") o cadenas individuales de los mismos. Un
"anticuerpo” natural es una glicoproteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras
(L) interconectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada estd compuesta por una regién variable de la
cadena pesada (abreviada en este documento como V) y una region constante de la cadena pesada. La regién
constante de la cadena pesada estd compuesta por tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera esta
compuesta por una region variable de la cadena ligera (abreviada en este documento como VL) y una regién
constante de la cadena ligera. La regién constante de la cadena ligera esta compuesta por un dominio, C.. Las
regiones Vu y VL se pueden subdividir en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de
complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones marco
(FR). Cada Vu y VL se compone de tres CDR y cuatro FR dispuestas desde el terminal amino hasta el terminal
carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDRS3, FR4. Las regiones variables de las cadenas
pesada y ligera contienen un dominio de unidén que interactia con un antigeno. Las regiones constantes de los
anticuerpos pueden mediar en la unién de la inmunoglobulina a los tejidos o factores huésped, que incluyen diversas
células del sistema inmune (por ejemplo, células efectoras) y el primer componente (Clg) del sistema de
complemento clasico.

El término "porcion de unién a antigeno" de un anticuerpo (o simplemente "porcién de antigeno"), como se usa en el
presente documento, se refiere a la longitud completa o uno o mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la
capacidad de unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, una porciéon de ActRIIB). Se ha demostrado que la
funciéon de unién a antigeno de un anticuerpo puede realizarse mediante fragmentos de un anticuerpo de longitud
completa. Los ejemplos de fragmentos de union abarcados dentro del término "porcidén de unién a antigeno” de un
anticuerpo incluyen un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios Vi, Vi, CLy CH1; un
fragmento F(ab)z, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab, cada uno de los cuales se une al
mismo antigeno, mediante un puente disulfuro en la region bisagra; un fragmento Fd que consiste en los dominios
Vu y CH1; un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y Vi de un solo brazo de un anticuerpo; un fragmento
dAb (Ward et al., 1989. Nature 341: 544-546), que consiste en un dominio VH; y una regiéon determinante de
complementariedad (CDR) aislada.

Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, se pueden
unir, utilizando métodos recombinantes, mediante un enlazador sintético que les permite formarse como una sola
cadena de proteina en la que las regiones VL y Vu se aparean para formar moléculas monovalentes (conocidas
como Fv de cadena sencilla (scFv); véase, por ejemplo, Bird et al., 1988 Science 242: 423-426; y Huston et al., 1988
Proc. Natl. Acad. Sci. 85: 5879-5883). Dichos anticuerpos de cadena sencilla también pretenden incluirse dentro de
la expresion "regién de unién a antigeno" de un anticuerpo. Estos fragmentos de anticuerpo se obtienen usando
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, y los fragmentos se seleccionan para determinar
su utilidad de la misma manera que los anticuerpos intactos.

Un "anticuerpo aislado", como se usa en el presente documento, se refiere a un anticuerpo que esta sustancialmente
libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un anticuerpo aislado que
se une especificamente a ActRIIB esta sustancialmente libre de anticuerpos que se unen especificamente a
antigenos distintos de ActRIIB). Un anticuerpo aislado que se une especificamente a ActRIIB puede, sin embargo,
tener reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de ActRIIB de otras especies. Ademas, un
anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.

Los términos "bloquear en forma cruzada", "bloqueado en forma cruzada" y "blogqueo cruzado" se usan
indistintamente en este documento para significar la capacidad de un anticuerpo u otro agente aglutinante para
interferir con la union de otros anticuerpos o agentes aglutinantes a ActRIIB, particularmente el dominio de unién al
ligando, en un ensayo de unién competitivo estandar.

Los términos "anticuerpo monoclonal" o "composicién de anticuerpo monoclonal" tal como se usan en la presente
memoria se refieren a una preparacion de moléculas de anticuerpo de composicibn molecular Unica. Una
composicién de anticuerpo monoclonal muestra una unica especificidad de unién y afinidad para un epitopo
particular.
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El término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen
regiones variables en las que tanto las regiones marco como CDR se derivan de secuencias de origen humano.
Ademas, si el anticuerpo contiene una regién constante, la regidon constante también se deriva de tales secuencias
humanas, por ejemplo, secuencias de linea germinal humana, o versiones mutadas de secuencias de linea germinal
humana o anticuerpo que contiene secuencias marco de consenso derivadas del analisis de secuencias marco
humanas, por ejemplo, como las descritas en Knappik, et al. (2000. J Mol Biol 296, 57 - 86).

Los anticuerpos humanos de la invencion pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por secuencias
humanas (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica del sitio in vitro o por
mutacién somatica in vivo). Sin embargo, el término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento,
no pretende incluir anticuerpos en los que las secuencias de la CDR derivadas de la linea germinal de otra especie
de mamifero, tal como un ratén, se han injertado en secuencias marco humanas.

El término "anticuerpo monoclonal humano" se refiere a anticuerpos que muestran una Unica especificidad de union
que tiene regiones variables en las que tanto la regién marco como la region CDR se derivan de secuencias
humanas. En una realizacion, los anticuerpos monoclonales humanos se producen mediante un hibridoma que
incluye una célula B obtenida de un animal transgénico no humano, por ejemplo un ratén transgénico, que tiene un
genoma que comprende un transgén de la cadena pesada humana y un transgén de la cadena ligera fusionado a
una célula inmortalizada.

El término "anticuerpo humano recombinante”, como se usa en este documento, incluye todos los anticuerpos
humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como anticuerpos aislados de
un animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico o transcromosémico para genes de inmunoglobulina humana o
un hibridoma preparado a partir de los mismos, anticuerpos aislados de una célula huésped transformada para
expresar el anticuerpo humano, por ejemplo, de un transfectoma, anticuerpos aislados de una biblioteca
recombinante combinatoria de anticuerpos humanos y anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados por
cualquier otro medio que implique un empalme de todo o parte de secuencias génicas de inmunoglobulina humana,
con otras secuencias de ADN. Dichos anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables en las que las
regiones marco y CDR se derivan de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En ciertas
realizaciones, sin embargo, tales anticuerpos humanos recombinantes pueden ser sometidos a mutagénesis in vitro
(0, cuando se usa un animal transgénico para secuencias de Ig humanas, en mutagénesis somatica in vivo) y por lo
tanto las secuencias de aminoacidos de las regiones Vh y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que,
aunque derivadas de y relacionadas con secuencias de Vu y VL de linea germinal humana, pueden no existir de
forma natural dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

Como se usa en el presente documento, "isotipo" se refiere a la clase de anticuerpos (por ejemplo, IgM, IgE, IgG tal
como IgG1 o 1gG2) que es proporcionada por los genes de la region constante de la cadena pesada.

Las frases "un anticuerpo que reconoce un antigeno" y "un anticuerpo especifico para un antigeno" se usan
indistintamente en este documento con el término "un anticuerpo que se une especificamente a un antigeno".

Como se usa en este documento, un anticuerpo que "se une especificamente al polipéptido ActRIIB" se refiere a un
anticuerpo que se une al polipéptido ActRIIB humano con una Kp de 100 nM o menos, 10 nM o menos, 1 nM o
menos. Un anticuerpo que "reacciona de forma cruzada con un antigeno distinto de ActRIIB" se refiere a un
anticuerpo que se une a ese antigeno con una Kp de 10 x 10° M o menos, 5 x 10° M 0 menos, 0 2 x 10° M o
menos. Un anticuerpo que "no reacciona de forma cruzada con un antigeno particular" se refiere a un anticuerpo que
se une a ese antigeno, con una Kp de 1,5 x 10® M o mayor, o una Ko de 5-10 x 10® M, 0 1 x 107 M o mayor. En
ciertas realizaciones, dichos anticuerpos que no reaccionan de forma cruzada con el antigeno presentan una unién
esencialmente indetectable contra estas proteinas en ensayos de unién estandar. Ko puede determinarse utilizando
un sistema biosensor, tal como un sistema Biacore® o una valoracion de equilibrio de la solucion.

Como se usa en el presente documento, el término "anticuerpo antagonista” se refiere a un anticuerpo que inhibe la
actividad de sefializacién inducida por ActRIIB en presencia de miostatina o de otros ligandos del ActRIIB tales como
activinas o GDF-11. Los ejemplos de un ensayo para detectar esto incluyen la inhibicién de la sefializacion inducida
por miostatina (por ejemplo mediante un ensayo del gen informador dependiente de Smad), la inhibicién de la
fosforilacion de Smad inducida por miostatina (ELISA de P-Smad) y la inhibicién de la inhibiciéon inducida por
miostatina de la diferenciacion de células del musculo esquelético (por ejemplo, por un ensayo de creatina quinasa).

En algunas realizaciones, los anticuerpos inhiben la sefalizacién inducida por miostatina medida en un ensayo del
gen informador dependiente de Smad a una IC50 de 10 nM o menos, 1 nM o0 menos, o 100 pM o menos.

Como se usa en la presente memoria, un anticuerpo con "actividad no agonista" se refiere a un anticuerpo que no
aumenta significativamente la actividad de sefalizacion mediada por ActRIIB en ausencia de miostatina en un
ensayo basado en células, tal como la inhibicién de la sefalizacion inducida por miostatina (por ejemplo, mediante
un ensayo del gen informador dependiente de Smad), la inhibicion de la fosforilacion de Smad inducida por
miostatina (ELISA de P-Smad) y la inhibicién de la inhibicion inducida por miostatina de la diferenciacion de células
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del muasculo esquelético (por ejemplo, mediante un ensayo de creatina quinasa). Tales ensayos se describen con
mas detalles en los ejemplos a continuacion.

El término "Kasoc" 0 "Ka", como se usa en el presente documento, se refiere a la velocidad de asociaciéon de una
interaccion anticuerpo-antigeno particular, mientras que el término "Kdis" 0 "Kd", como se usa en el presente
documento, se refiere a la velocidad de disociacion de una interaccién particular anticuerpo-antigeno. El término
"Kp", como se usa en este documento, se refiere a la constante de disociacion, que se obtiene de la relacion de Kq a
Ka (es decir, Ko/Ka) y se expresa como una concentracion molar (M). Los valores de Kp para anticuerpos se pueden
determinar usando métodos bien establecidos en la técnica. Un método para determinar la Ko de un anticuerpo es
mediante el uso de resonancia de plasmoén superficial, tal como el sistema biosensor de Biacore®, o la valoracion de
equilibrio de solucion (SET) (véase Friguet B et al. (1985) J. Immunol Methods; 77 (2): 305 - 319, y Hanel C et al.
(2005) Anal Biochem; 339 (1): 182-184).

Como se usa en el presente documento, el término "afinidad" se refiere a la fuerza de interaccién entre el anticuerpo
y el antigeno en sitios antigénicos Unicos. Dentro de cada sitio antigénico, la region variable del "brazo" del
anticuerpo interactla a través de fuerzas débiles no covalentes con el antigeno en numerosos sitios; cuantas mas
interacciones, mas fuerte es la afinidad.

Como se usa en este documento, el término "avidez" se refiere a una medida informativa de la estabilidad global o la
fuerza del complejo anticuerpo-antigeno. Esta controlada por tres factores principales: afinidad del epitopo del
anticuerpo; la valencia del antigeno y el anticuerpo; y la disposicién estructural de las partes que interactian. En
ultima instancia, estos factores definen la especificidad del anticuerpo, es decir, la probabilidad de que el anticuerpo
particular se una a un epitopo de antigeno preciso.

Como se usa en el presente documento, el término actividad de "ADCC" o de "citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo" se refiere a la actividad de reduccién de células B humanas. La actividad de ADCC se puede medir
mediante los ensayos de reduccion de células B humanas conocidas en la técnica.

Para obtener una sonda de avidez mas alta, se puede construir un conjugado dimérico (dos moléculas de una
proteina de anticuerpo acoplada a un marcador FACS), lo que hace que las interacciones de baja afinidad (como
con el anticuerpo de linea germinal) se detecten mas facilmente por FACS. Ademas, otro medio para aumentar la
avidez de la unién al antigeno implica generar dimeros, trimeros o multimeros de cualquiera de los constructos
descritos en la presente memoria de los anticuerpos anti-ActRIIB. Tales multimeros pueden generarse a través de
unién covalente entre moédulos individuales, por ejemplo, imitando la unién del terminal C con el N naturales o
imitando dimeros de anticuerpo que se mantienen juntos a través de sus regiones constantes. Los enlaces
modificados en la interfaz Fc/Fc pueden ser covalentes o no covalentes. Ademas, los compafieros de dimerizacién o
multimerizacién distintos de Fc pueden usarse en hibridos de ActRIIB para crear tales estructuras de orden superior.
Por ejemplo, es posible usar dominios multimerizantes tales como el dominio trimerizante descrito en el documento
WQ02004/039841 o el dominio pentamerizante descrito en el documento W0O98/18943.

Como se usa en este documento, el término "selectividad" para un anticuerpo se refiere a un anticuerpo que se une
a un cierto polipéptido objetivo pero no a polipéptidos estrechamente relacionados.

Como se usa en este documento, el término "alta afinidad" para un anticuerpo se refiere a un anticuerpo que tiene
una Ko de 1 nM o menos para un antigeno objetivo. Como se usa en este documento, el término "sujeto" incluye
cualquier animal humano o no humano.

El término "animal no humano" incluye todos los vertebrados, por ejemplo, mamiferos y no mamiferos, tales como
primates no humanos, ovejas, perros, gatos, caballos, vacas, pollos, anfibios, reptiles, etc.

Como se usa en este documento, el término "optimizado" significa que una secuencia de nucleétidos se ha alterado
para codificar una secuencia de aminodacidos usando codones que se prefieren en la célula u organismo de
produccion, generalmente una célula eucariota, por ejemplo, una célula de Pichia, una célula de Trichoderma, una
célula de ovario de hamster chino (CHO) o una célula humana. La secuencia de nucleétidos optimizada se modifica
por ingenieria genética para retener por completo o tanto como sea posible la secuencia de aminoacidos
originalmente codificada por la secuencia de nucleétidos de partida, que también se conoce como secuencia
"parental”. Las secuencias optimizadas en este documento han sido modificadas para tener codones que son
preferidos en células de mamifero CHO, sin embargo, también se prevé aqui la expresion optimizada de estas
secuencias en otras células eucariotas. Las secuencias de aminoacidos codificadas por secuencias de nucleétidos
optimizadas también se conocen como optimizadas.

Descripcion detallada de la invencion

Se ha descubierto que los anticuerpos dirigidos al receptor ActRIIB pueden evitar que la miostatina se una al
receptor, influyendo asi en la homeostasis de la glucosa y/o el metabolismo de la grasa en un sujeto sin afectar
negativamente a los parametros hematolégicos en dicho sujeto.
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Esto conduce a efectos metabdlicos o fisioldgicos como un aumento en el tejido adiposo marrén, homeostasis
mejorada de la glucosa, normalizacion de los niveles de insulina, disminuciéon en la concentracién promedio de
glucosa en plasma y/o disminucién de la hemoglobina glicosilada en un paciente/sujeto. Una ventaja adicional de la
ensefanza divulgada reside en el hecho de que no es necesario controlar los parametros hematolégicos antes,
durante o después de la administracion de las composiciones de la invencion. Ademas, en comparacién con los
métodos de la técnica anterior, no hay necesidad de restringir el tratamiento de las composiciones divulgadas a
pacientes/sujetos que tienen parametros hematoldgicos apropiados. Por ejemplo, los pacientes/sujetos que tienen
un nivel de glébulos rojos, hemoglobina o hematocrito por encima de lo normal también pueden ser tratados. Por lo
tanto, en un aspecto, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo antagonista que se
une a ActRIIB para uso en el tratamiento de un trastorno metabdlico en un sujeto, donde el anticuerpo anti-ActRIIB
aumenta el tejido adiposo marrén sin aumentar los niveles de glébulos rojos en dicho sujeto y el anticuerpo anti-
ActRIIB se une a un dominio de union que consiste en los aminoacidos 19-134 de la SEQ ID NO: 181 (SEQ ID NO:
182); y donde el trastorno metabdlico se selecciona del grupo que consiste en obesidad, diabetes tipo 2, sindrome
metabdlico, lipodistrofia, tolerancia alterada a la glucosa, concentracion elevada de insulina en plasma, resistencia a
la insulina, dislipidemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertension, enfermedad cardiovascular y afecciones
respiratorias.

En una realizacién, los anticuerpos comprendidos en la composicion divulgada se unen a ActRIIB con una Ko de 100
nM o menos, 10 nM o menos, 1 nM o menos. Preferiblemente, los anticuerpos comprendidos en la composicion
divulgada se unen a ActRIIB con una afinidad de 100 pM o menos (es decir, 100 pM, 50 pM, 10 pM, 1 pM 0 menos).
En una realizacion, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada se unen a ActRIIB con una afinidad
de entre 10y 20 pM.

En una realizacién, los anticuerpos comprendidos en la composicion divulgada no reaccionan de forma cruzada con
una proteina relacionada con ActRIIB, particularmente no reaccionan de forma cruzada con ActRIIA humana
(NP_001607.1, Gl: 4501897), mas particularmente, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada se
unen a ActRIIB con una afinidad 5 veces mayor que cuando se une a ActRIIA, méas preferiblemente 10 veces, aun
mas preferiblemente 50 veces, aun mas preferiblemente 100 veces.

En una realizacion, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada se unen a ActRIIA con una afinidad
de 100 pM o mas (es decir, 250 pM, 500 pM, 1 nM, 5 nM o0 mas).

En una realizacién, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada son del isotipo 1gG2.

En otra realizacién, los anticuerpos comprendidos en la composicion divulgada son del isotipo IgG1. En una
realizacién adicional, los anticuerpos comprendidos en la composicion divulgada son del isotipo IgG1 y tienen una
funcion efectora alterada a través de la mutacion de la region Fc. Dicha funcién efectora alterada puede ser una
actividad de ADCC y de CDC reducida. En una realizacién, dicha funcién efectora alterada es ADCC silenciada y
actividad de CDC.

En otra realizacion relacionada, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada son anticuerpos 1gG1
completamente humanos o humanizados sin actividad de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) o
actividad de CDC y se unen a una regiéon de ActRIIB que consiste en los aminoacidos 19-134 de la SEQ ID NO: 181.

En otra realizacion relacionada, los anticuerpos comprendidos en la composicién divulgada son anticuerpos IgG1
totalmente humanos o humanizados con actividad de citotoxicidad celular reducida dependiente de anticuerpo
(ADCC) o actividad de CDC y se unen a una region de ActRIIB que consiste en aminoacidos 19-134 de la SEQ ID
NO: 181.

La presente divulgacion se refiere a composiciones que comprenden anticuerpos ActRIIB humanos o humanizados
para uso en el tratamiento de un sujeto para aumentar el tejido adiposo marron mientras que no aumenta los niveles
de glébulos rojos.

La aplicacion de las composiciones divulgadas conduce a una reduccién de la concentracion promedio de glucosa
en plasma, la normalizacion de la homeostasis de glucosa y/o las concentraciones de insulina en plasma mientras
que no aumenta los niveles de glébulos rojos en dicho sujeto. La concentracién promedio de glucosa en plasma
puede medirse determinando el nivel de hemoglobina glicada (hemoglobina glicosilada, hemoglobina Alc, HbA1c,
A1C, Hb1c o HbA1c, HB Chandalia y PR Krishnaswamy, Current Science, Vol. 83, No. 12, 25 de diciembre de 2002).

En una realizacién alternativa, la divulgacién se refiere a composiciones que comprenden un anticuerpo que se une
a ActRIIB para su uso de acuerdo con las presentes reivindicaciones en el tratamiento de un sujeto para disminuir la
concentracién promedio de glucosa en plasma en un sujeto, mientras que no aumenta los niveles de glébulos rojos.

En otra realizacién, el paciente tratado con las composiciones divulgadas padece un trastorno metabdlico o
fisiolégico y muscular. Hay muchas causas de trastornos musculares (por ejemplo, atrofia), que incluyen como
resultado del tratamiento con un glucocorticoide como cortisol, dexametasona, betametasona, prednisona,
metilprednisolona o prednisolona. La atrofia muscular también puede ser el resultado de una denervacion debida a
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un traumatismo nervioso o un resultado de neuropatia degenerativa, metabdlica o inflamatoria (por ejemplo,
sindrome de Guillian-Barré, neuropatia periférica o exposicion a toxinas o farmacos ambientales).

Ademas, la atrofia muscular puede ser un resultado de miopatia, tal como la miotonia; una miopatia congénita, que
incluye miopatia nemalinica, miopatia multi/minicore y miopatia miotubular (centronuclear); miopatia mitocondrial;
paralisis periédica familiar; miopatia inflamatoria; miopatia metabdlica, tal como la causada por una enfermedad de
almacenamiento de glicogeno o lipido; dermatomiositisis; polimiositis; miositis por cuerpos de inclusién; miositis
osificante; rabdomidlisis y mioglobinurias. Ademas, el término atrofia muscular también se relaciona con la
sarcopenia asociada a la obesidad, la sarcopenia o la atrofia muscular asociada a la diabetes.

La miopatia puede ser causada por un sindrome de distrofia muscular, como Duchenne, Becker, miotonica,
fascioescapulohumeral, Emery-Dreifuss, oculofaringea, escapulohumeral, de cinturas, Fukuyama, una distrofia
muscular congénita o miopatia distal hereditaria. La enfermedad musculoesquelética también puede ser
osteoporosis, una fractura 6sea, baja estatura o enanismo.

Ademas, la atrofia muscular puede ser el resultado de una enfermedad neuronal motora adulta, atrofia muscular
espinal infantil, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal juvenil, neuropatia motora autoinmune con
bloqueo conductor multifocal, paralisis por accidente cerebrovascular o lesion de la médula espinal, inmovilizacién
esquelética debido a trauma, reposo prolongado en cama, inactividad voluntaria, inactividad involuntaria, estrés
metabdlico o insuficiencia nutricional, cancer, SIDA, ayuno, trastorno de la glandula tiroides, hipotonia congénita
benigna, enfermedad del nicleo central, quemaduras, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades
hepaticas (ejemplos tales como fibrosis, cirrosis), sepsis, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
envejecimiento, viajes espaciales o tiempo pasado en un entorno de gravedad cero.

Algunos ejemplos de afecciones relacionadas con la edad que pueden tratarse incluyen sarcopenia, atrofia cutanea
o pérdida de masa muscular.

El tratamiento puede conducir a la ausencia total de un trastorno metabdlico. En este contexto, el término "ausencia
total" se refiere a las condiciones fisioldgicas o el estado de una persona que, sobre la base de la medicion del
parametro fisioldgico/metabdlico pertinente, seria considerado por un experto como saludable (todos los parametros
estan dentro del intervalo normal). El experto es consciente del parametro fisioldgico/metabdlico relevante y de como
determinarlos. Dichos parametros seran seleccionados por una persona experta (por ejemplo, un médico) sobre la
base de la condicién relacionada con la edad o el trastorno metabdlico investigado. Los resultados del tratamiento
también pueden ser parciales, de modo que la peculiaridad del trastorno metabolico en un sujeto es
significativamente menos pronunciada que si el sujeto no hubiera recibido una composicion de la presente invencién.
Los resultados parciales del tratamiento pueden ser una disminucidon en la gravedad de los sintomas de la
enfermedad, un aumento en la frecuencia y duracion de los periodos libres de sintomas de la enfermedad, o una
prevencion del deterioro o la discapacidad debido a la enfermedad. En este contexto, el término "trastorno
metabdlico significativamente menos pronunciado” se refiere a las condiciones fisiolégicas o el estado de una
persona que, sobre la base de la medicion del parametro fisioldgico/metabdlico relevante, después del tratamiento
con las composiciones de la invencién, no sera considerado por una persona experta como completamente sana
(los parametros pueden estar todavia fuera del intervalo normal), pero donde se ha observado una mejora
significativa (que podria ser un aumento o disminucion de un cierto parametro) del parametro fisiolégico/metabdlico
relevante. Se puede identificar una mejora o disminucién significativa, por ejemplo, mediante la comparacion de los
resultados del tratamiento de pacientes individuales en comparacion con los individuos de un grupo control o
placebo.

Varios aspectos de la invencion se describen con mas detalle en las siguientes subsecciones. En la técnica se
conocen ensayos estandar para evaluar la capacidad de union de los anticuerpos frente a ActRIIB de diversas
especies, que incluyen, por ejemplo, ELISA, transferencias Western y RIA. Los ensayos adecuados se describen en
detalle en los Ejemplos. La afinidad de unién de los anticuerpos también puede evaluarse mediante ensayos
estandar conocidos en la técnica, tales como analisis Biacore o valoracion de equilibrio de solucién. Las técnicas
basadas en resonancia de plasmén superficial tales como Biacore pueden determinar la cinética de unién que
permite el calculo de la afinidad de unién. Ensayos para evaluar los efectos de los anticuerpos sobre las propiedades
funcionales de ActRIIB (por ejemplo, unién al receptor, prevencion o induccion de la proliferacion de células B
humanas o produccion de IgG) se describen con mas detalle en los Ejemplos.

Por consiguiente, se entenderda que un anticuerpo que "inhibe" una o mas de estas propiedades funcionales de
ActRIIB (por ejemplo, actividades bioquimicas, inmunoquimicas, celulares, fisiolégicas u otras actividades biol6gicas)
como determinadas de acuerdo con las metodologias conocidas en la técnica y descritas en la presente memoria, se
relaciona con una disminucién estadisticamente significativa en la actividad particular con respecto a la observada
en ausencia del anticuerpo (por ejemplo, o cuando esta presente un anticuerpo de control de especificidad
irrelevante). Un anticuerpo que inhibe la actividad de ActRIIB produce tal disminucién estadisticamente significativa
en al menos 10% del parametro medido, en al menos 50%, 80% 0 90%, y en ciertas realizaciones un anticuerpo de
la invencién puede inhibir mas de 95%, 98% 0 99% de la actividad funcional de ActRIIB.
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La capacidad o el grado en el que un anticuerpo u otro agente de unién puede interferir con la unién de otro
anticuerpo o molécula de unién a ActRIIB y, por lo tanto, si puede decirse que bloquea en forma cruzada de acuerdo
con la descripcion, puede determinarse usando ensayos de unién de competicién estandar. Un ensayo adecuado
implica el uso de la tecnologia Biacore (por ejemplo, usando un instrumento BlAcore (Biacore, Uppsala, Suecia)),
que puede medir el alcance de las interacciones usando tecnologia de resonancia de plasmén superficial. Otro
ensayo para medir el bloqueo cruzado utiliza un enfoque basado en ELISA. Un ensayo adicional usa analisis de
FACS, en el que se prueba la competencia de diversos anticuerpos para unirse a células que expresan ActRIIB (tal
como se describe en los Ejemplos).

De acuerdo con la descripcion, un anticuerpo de bloqueo cruzado u otro agente de union de acuerdo con la
divulgacion se une a ActRIIB en el ensayo de bloqueo cruzado BlAcore descrito de modo que la unidn registrada de
la combinacion (mezcla) de los anticuerpos o agentes de unién esta entre 80% y 0,1% (por ejemplo, 80% a 4%) de
la unién tedrica maxima, especificamente entre 75% y 0,1% (por ejemplo, 75% a 4%) de la unién tedrica maxima, y
mas especificamente entre 70% y 0,1% (por ejemplo, 70 % a 4%), y mas especificamente entre 65% y 0,1% (por
ejemplo, 65% a 4%) de unién teérica maxima (como se definié anteriormente) de los dos anticuerpos o agentes de
unién en combinacion.

Un anticuerpo se define como bloqueo cruzado de un anticuerpo anti-ActRIIB de la divulgacion en un ensayo ELISA,
si el anticuerpo de prueba puede causar una reduccién de la unién del anticuerpo anti-ActRIIB a ActRIIB de entre
60% y 100%, especificamente entre 70 % y 100%, y mas especificamente entre 80% y 100%, en comparacién con
los pozos de control positivo (es decir, el mismo anticuerpo anti-ActRIIB y ActRIIB, pero ningun anticuerpo de
bloqueo cruzado de "prueba"). Los ejemplos de anticuerpos de bloqueo cruzado como se citan en la presente
memoria son MOR08159 y MOR08213. Por lo tanto, la invencién proporciona composiciones que comprenden
anticuerpos que bloquean en forma cruzada MOR08159 o0 MOR08213 para la union a ActRIIB.

Anticuerpos recombinantes

Los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencién incluyen los anticuerpos recombinantes
humanos, aislados y estructuralmente caracterizados, como se describe en los Ejemplos. Las secuencias de
aminodcidos de Vu de los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencién se muestran en las SEQ
ID NOs: 99-112. Las secuencias de aminoacidos de V. de los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la
invencion se muestran en las SEQ ID NOs: 85-98, respectivamente. Ejemplos de secuencias preferidas de
aminoacidos de la cadena pesada de longitud completa de anticuerpos comprendidos en las composiciones de la
invencion se muestran en las SEQ ID NOs: 146-150 y 156-160. Los ejemplos de secuencias preferidas de
aminoacidos de la cadena ligera de longitud completa de anticuerpos comprendidos en las composiciones de la
invencion se muestran en las SEQ ID NOs: 141-145 y 151-155, respectivamente. Otros anticuerpos comprendidos
en las composiciones de la invencién incluyen aminoacidos que han sido mutados por eliminacién, insercion o
sustitucion de aminoacidos, pero tienen al menos 60, 70, 80, 90, 95, 97 o 99 por ciento de identidad en las regiones
CDR con las regiones CDR representadas en las secuencias descritas anteriormente. En algunas realizaciones,
incluye secuencias de aminoacidos mutantes en las que no se han mutado mas de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos por
eliminacion, insercion o sustitucion de aminoacidos en las regiones CDR en comparacién con las regiones CDR
representadas en la secuencia descrita mas arriba.

Ademas, las secuencias de nucleétidos parentales de la cadena pesada variable se muestran en las SEQ ID NOs:
127-140. Las secuencias de nucleétidos parentales de la cadena ligera variable se muestran en las SEQ ID NOs:
113-126. Las secuencias de nucleétidos de la cadena ligera de longitud completa optimizadas para la expresion en
una célula de mamifero se muestran en las SEQ ID NOs: 161-165 y 171-175. Las secuencias de nucleétidos de la
cadena pesada de longitud completa optimizadas para la expresién en una célula de mamifero se muestran en las
SEQ ID NOs: 166-170 y 176-180. Otros anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencion incluyen
aminoacidos o estan codificados por acidos nucleicos que han sido mutados, pero tienen al menos 60 o mas (es
decir, 80, 90, 95, 97, 99 o mas) por ciento de identidad con las secuencias descritas anteriormente. En algunas
realizaciones, incluye secuencias de aminoacidos mutantes en las que no se han mutado mas de 1, 2, 3,4 05
aminoacidos por eliminacién, insercion o sustitucion de aminoacidos en las regiones variables en comparacién con
las regiones variables representadas en la secuencia divulgada mas arriba.

Ya que cada uno de estos anticuerpos se une al mismo epitopo y son progenies del mismo anticuerpo parental, las
secuencias de Vu, Vi, de la cadena ligera de longitud completa y de la cadena pesada de longitud completa
(secuencias de nuclettidos y secuencias de aminoacidos) pueden "mezclarse y emparejarse" para crear otras
moléculas de union anti-ActRIIB de la invencién. La unién de ActRIIB de tales anticuerpos "mezclados y
emparejados”" se puede analizar usando los ensayos de union descritos anteriormente y en los Ejemplos (por
ejemplo, ELISA). Cuando estas cadenas se mezclan y se emparejan, una secuencia de Vi de un emparejamiento
Vu/VL particular debe reemplazarse con una secuencia de Vy estructuralmente similar. Del mismo modo, una
secuencia de la cadena pesada de longitud completa de un emparejamiento particular de la cadena pesada de
longitud completa/cadena ligera de longitud completa deberia reemplazarse por una secuencia de la cadena pesada
de longitud completa estructuralmente similar. Del mismo modo, una secuencia de VL de un emparejamiento de
Vu/VL particular debe reemplazarse con una secuencia de V. estructuralmente similar. Del mismo modo, una
secuencia de la cadena ligera de longitud completa de un emparejamiento particular de la cadena pesada de
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longitud completa/cadena ligera de longitud completa deberia reemplazarse con una secuencia de la cadena ligera
de longitud completa estructuralmente similar. Por consiguiente, en un aspecto, la invenciéon proporciona
composiciones que comprenden un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante o una regién de unién a antigeno del
mismo que tiene: una regién variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 99-112; y una region variable de la cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 85-98.

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones que comprenden:

(i) un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante aislado que tiene: una cadena pesada de longitud completa que
comprende una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 99-112; y una
cadena ligera de longitud completa que comprende una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 85-98, o

(i) una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno de la misma.
En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones que comprenden:

(i) un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante aislado que tiene una cadena pesada de longitud completa codificada
por una secuencia de nucleétidos que se ha optimizado para la expresién en la célula de un mamifero seleccionado
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 127-140, y una cadena ligera de longitud completa codificada por una
secuencia de nucleotidos que se ha optimizado para la expresién en la célula de un mamifero seleccionado del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 113-126, o

(i) una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno de la misma.

Los ejemplos de secuencias de aminoacidos de las CDR1 de Vu de los anticuerpos comprendidos en las
composiciones de la invencién se muestran en las SEQ ID NOs: 1-14. Las secuencias de aminoacidos de las CDR2
de VH de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 15-28. Las secuencias de aminoacidos de las CDR3 de
VH de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 29-42. Las secuencias de aminoacidos de las CDR1 de VL
de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 43-56. Las secuencias de aminoacidos de las CDR2 de V. de
los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 57-70. Las secuencias de amino&cidos de las CDR3 de VL de los
anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 71-84. Las regiones CDR se delinean usando el sistema de Kabat
(Kabat, E.A., et al., 1991 Sequences of Proteins of Immunological Interest, quinta edicion, Departamento de Salud y
Servicios Humanos de los Estados Unidos, Publicacion NIH No. 91-3242). Un método alternativo para determinar las
regiones CDR usa el método ideado por Chothia (Chothia et al., 1989, Nature, 342: 877-883). La definicion de
Chothia se basa en la ubicacion de las regiones de bucle estructural. Sin embargo, debido a los cambios en el
sistema de numeracion utilizado por Chothia (vease, por ejemplo,
http://www.biochem.ucl.ac.uk/~martin/abs/Generallnfo.htmL y http://www.bioinf.org.uk/abs/), este sistema ahora se
utiliza con menos frecuencia. Existen otros sistemas para definir CDR y también se mencionan en estos dos sitios
web.

Dado que cada uno de estos anticuerpos puede unirse a ActRIIB y que la especificidad de uniéon a antigeno es
proporcionada principalmente por las regiones CDR1, 2 y 3, las secuencias de la CDR1, 2 y 3 de Vh y las
secuencias de la CDR1, 2 y 3 de VL pueden ser "mezcladas y emparejadas” (es decir, las CDR de diferentes
anticuerpos pueden mezclarse y emparejarse, conteniendo cada anticuerpo una CDR1, 2y 3 de Vi y una CDR1, 2y
3 de VL crean otras moléculas de unién anti-ActRIIB de la invencion. La unién de ActRIIB de tales anticuerpos
"mezclados y emparejados” pueden probarse usando los ensayos de unién descritos anteriormente y en los
Ejemplos (por ejemplo, ELISA). Cuando las secuencias de la CDR de Vu se mezclan y emparejan, la secuencia de la
CDR1, CDRz y/o CDRs de una secuencia de Vu particular debe reemplazarse por una secuencia o secuencias de la
CDR estructuralmente similar. De la misma manera, cuando las secuencias de la CDR de VL se mezclan y
emparejan, la secuencia de la CDR1, CDR:2 y/o CDR3 de una secuencia particular de VL debe reemplazarse con una
secuencia o secuencias de la CDR estructuralmente similar. Serd evidente para un experto en la técnica que las
secuencias novedosas de VH y VL pueden crearse sustituyendo una o mas secuencias de la regién CDR de VH y/o
VL con secuencias estructuralmente similares de las secuencias de la CDR mostradas aqui para anticuerpos
monoclonales.

El anticuerpo anti-ActRIIB comprendido en las composiciones de la invencién, o la regién de unién a antigeno del
mismo tiene: una CDR1 de region variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 1-14; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada
que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15-28; una
CDR3 de la region variable de la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 29-42; una CDR1 de la regién variable de la cadena ligera que comprende
una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 43-56; una CDR2 de la
region variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 57-70; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 71-84.
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En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 1; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 15; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 29; una CDR1 de la regién
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 43; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 57; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 71.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 2; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 16; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 30; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 44; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 58; y una CDRS3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 72.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 3; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 17; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 31; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 45; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 59; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 73.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 4; una CDR2 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 18; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 32; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 46; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 60; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 74.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 5; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 19; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 33; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 47; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 61; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 75.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 6; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 20; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 34; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 48; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 62; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 76.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 7; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 21; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 35; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 49; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 63; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 77.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 8; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 22; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 36; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 50 una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 64; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 78.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 9; una CDR2 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 23; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 37; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 51; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 65; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 79.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 10; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 24; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 38; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 52; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 66; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 80.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 11; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 25; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 39; una CDR1 de la regién
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 53; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 67; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 81.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 12; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2692519713

ID NO: 26; una CDR3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 40; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 54; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 68; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 82.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 13; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 27; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 41; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 55; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 69; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 83.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién comprende: una CDR1 de la region
variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 14; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ
ID NO: 28; una CDR3 de la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 42; una CDR1 de la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 56; una CDR2 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 70; y una CDR3 de la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 84.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que comprende: (a) la
secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 85 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ
ID NO: 99; (b) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 86 y la secuencia de la cadena ligera
variable de la SEQ ID NO: 100; (c) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 87 y la secuencia
de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 101; (d) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO:
88 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 102; (e) la secuencia de la cadena pesada variable
de la SEQ ID NO: 89 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 103; (f) la secuencia de la cadena
pesada variable de la SEQ ID NO: 90 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 104; (g) la
secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 91 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ
ID NO: 105; (h) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 92 y la secuencia de la cadena ligera
variable de la SEQ ID NO: 106; (i) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 93 y la secuencia de
la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 107; (j) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 94 y
la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 108; (k) la secuencia de la cadena pesada variable de la
SEQ ID NO: 95 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 109; (I) la secuencia de la cadena
pesada variable de la SEQ ID NO: 96 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ ID NO: 110; (m) la
secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 97 y la secuencia de la cadena ligera variable de la SEQ
ID NO: 111; 0 (n) la secuencia de la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 98 y la secuencia de la cadena ligera
variable de la SEQ ID NO: 112.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que comprende: (a) la
secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 146 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 141; (b)
la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 147 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 142;
(c) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 148 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID NO:
143; (d) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 149 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 144; (e) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 150 y la secuencia de la cadena ligera de la SEQ
ID NO: 145; (f) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 156 y la secuencia de la cadena ligera de la
SEQ ID NO: 151; (g) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 157 y la secuencia de la cadena ligera de
la SEQ ID NO: 152; (h) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 158 y la secuencia de la cadena ligera
de la SEQ ID NO: 153; (i) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 159 y la secuencia de la cadena
ligera de la SEQ ID NO: 154; o (j) la secuencia de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 160 y la secuencia de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 155.

Como se usa en este documento, un anticuerpo humano comprende regiones variables de la cadena pesada o
ligera o cadenas pesada o ligera de longitud completa que son "el producto de" o "derivado de" una secuencia de
linea germinal particular si las regiones variables o cadenas de longitud completa del anticuerpo se obtienen de un
sistema que usa genes de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Dichos sistemas incluyen la inmunizacién
de un ratén transgénico que porta genes de inmunoglobulina humana con el antigeno de interés o el cribado de una
biblioteca de genes de inmunoglobulina humana presentada en fagos con el antigeno de interés. Un anticuerpo
humano que es "el producto de" o "derivado de" una secuencia de inmunoglobulina de linea germinal humana puede
identificarse como tal comparando la secuencia de aminoacidos del anticuerpo humano con las secuencias de
aminoacidos de las inmunoglobulinas de linea germinal humana y seleccionando la secuencia de inmunoglobulina
de linea germinal humana que esta mas préxima en secuencia (es decir, el % de identidad mas elevado) a la
secuencia del anticuerpo humano. Un anticuerpo humano que es "el producto de" o "derivado de" una secuencia de
inmunoglobulina de linea germinal humana particular puede contener diferencias de aminoacidos en comparacion
con la secuencia de la linea germinal, debido, por ejemplo, a mutaciones somaticas naturales o introduccién
intencional de la mutacion dirigida al sitio. Sin embargo, un anticuerpo humano seleccionado tipicamente es al
menos 90% idéntico en secuencia de aminodcidos a una secuencia de aminoacidos codificada por un gen de
inmunoglobulina de linea germinal humana y contiene residuos de aminoacidos que identifican al anticuerpo humano
como humano en comparacion con las secuencias de aminoécidos de inmunoglobulina de linea germinal de otras
especies (por ejemplo, secuencias germinales de murino). En ciertos casos, un anticuerpo humano puede ser al
menos 80%, 90% o al menos 95%, o incluso al menos 96%, 97%, 98% o0 99% idéntico en secuencia de aminoacidos
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a la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de linea germinal. Tipicamente, un
anticuerpo humano derivado de una secuencia de linea germinal humana particular mostrard no mas de 10
diferencias de aminodcidos de la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de la linea
germinal humana. En ciertos casos, el anticuerpo humano puede mostrar no mas de 5, o incluso no mas de 4, 3,2 0
1 diferencias de aminoacidos de la secuencia de aminodcidos codificada por el gen de inmunoglobulina de linea
germinal.

En una realizacion, el anticuerpo comprendido en las composiciones de la invencién es el codificado por pBW522 o
pBW524 (depositado en DSMZ, Inhoffenstr. 7B, D-38124 Braunschweig, Alemania el 18 de agosto de 2009 bajo los
numeros de deposito DSM22873 y DSM22874, respectivamente).

Anticuerpos homélogos

En aln otra realizacién, un anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién tiene secuencias de
aminoacidos de la cadena pesada y ligera de longitud completa; secuencias de nucleétidos de la cadena pesada y
ligera de longitud completa, secuencias de nucleétidos de la cadena pesada y ligera de region variable, o secuencias
de aminoacidos de la cadena pesada y ligera de region variable que son homélogas a las secuencias de
aminoacidos y nucleétidos de los anticuerpos descritos en la presente memoria, y en donde los anticuerpos retienen
propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos anti-ActRIIB de la invencién.

Por ejemplo, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante
aislado (o una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno del mismo) que comprende una
region variable de la cadena pesada y una regién variable de la cadena ligera, en la que: la regién variable de la
cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80%, o al menos 90% (preferiblemente
al menos 95, 97 0 99%) idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NOs: 99-112; la region variable de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos
80%, o al menos 90% (preferiblemente al menos 95, 97 o 99%) idéntica a una secuencia de aminodacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 85-98; alternativamente, las composiciones comprenden
un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante (o una proteina funcional que comprende una porcién de union a antigeno
del mismo) que comprende una regién variable de la cadena pesada y una region variable de la cadena ligera, en la
que: la regién variable de la cadena pesada comprende no mas de 5 aminoacidos, 0 no mas de 4 aminoé&cidos, 0 no
mas de 3 aminoacidos, 0 no méas de 2 aminoécidos o no mas de 1 aminoacido que cambian en comparacion con la
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 99-112; la region variable de la
cadena ligera comprende no mas de 5 aminoacidos, o no mas de 4 aminoacidos, o no mas de 3 aminoacidos, o0 no
mas de 2 0 no mas de 1 aminoacidos que cambian en comparacion con la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 85-98 y el anticuerpo exhibe al menos una de las siguientes propiedades
funcionales: (i) inhibe la unién de miostatina in vitro o in vivo, (ii) disminuye la inhibicion de la diferenciacion muscular
a través de la ruta dependiente de Smad y/o (iii) no induce cambios hematolégicos, en particular, ningdin cambio en
RBC. En este contexto, el término "cambio" se refiere a inserciones, eliminaciones y/o sustituciones.

En un ejemplo adicional, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo anti-ActRIIB
recombinante aislado (o una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno del mismo) que
comprende una cadena pesada de longitud completa y una cadena ligera de longitud completa, en la que: la cadena
pesada de longitud completa comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80%, o al menos 90%
(preferiblemente al menos 95, 97 o 99%) idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 146-150 y 156 -160; la cadena ligera de longitud completa comprende una secuencia
de aminoacidos que es al menos 80%, o al menos 90% (preferiblemente al menos 95, 97 o 99%) idéntica a una
secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 141 -145 y 151-155;
alternativamente, las composiciones comprenden un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante (o una proteina funcional
que comprende una porcidon de uniéon a antigeno del mismo) que comprende una region variable de la cadena
pesada y una regién variable de la cadena ligera, en la que: la regién variable de la cadena pesada comprende no
mas de 5 aminoacidos, o0 no mas de 4 aminoacidos, o no mas de 3 aminoacidos, 0 no méas de 2 o0 no mas de 1
aminoacidos que cambian en comparacién con la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NOs: 146-150 y 156 -160; la region variable de la cadena ligera comprende no més de 5 aminoécidos, o
no mas de 4 amino&cidos, 0 no mas de 3 aminoacidos, 0 no méas de 2 0 no mas de 1 aminoacidos que cambian en
comparacion con la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 141-145 y
151-155 y el anticuerpo presenta al menos una de las siguientes propiedades funcionales: (i) inhibe la unién de
miostatina in vitro o in vivo, (ii) disminuye la inhibicién de la diferenciacion muscular a través de la ruta dependiente
de Smad y/o (iii) no induce cambios hematolégicos, en particular, no cambios en RBC. Preferiblemente, dicho
anticuerpo se une al dominio de unién a ligando de ActRIIB. En este contexto, el término "cambio" se refiere a
inserciones, eliminaciones y/o sustituciones.

En otro ejemplo, la invencién proporciona una composicién que comprende un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante
aislado (o una proteina funcional que comprende una porcion de unién a antigeno del mismo), que comprende una
cadena pesada de longitud completa y una cadena ligera de longitud completa, en la que: la cadena pesada de
longitud completa esta codificada por una secuencia de nucleétidos que es al menos 80%, o al menos 90%
(preferiblemente al menos 95, 97 o 99%) idéntica a una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que
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consiste en las SEQ ID NOs: 166-170 y 176-180; la cadena ligera de longitud completa esta codificada por una
secuencia de nucleotidos que es al menos 80%, o al menos 90% (preferiblemente al menos 95, 97 0 99%) idéntica a
una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 161 -165 y 171-175;
alternativamente, las composiciones comprenden un anticuerpo anti-ActRIIB recombinante (o una proteina funcional
que comprende una porcion de uniéon a antigeno del mismo) que comprende una region variable de la cadena
pesada y una regién variable de la cadena ligera, en la que: la regién variable de la cadena pesada comprende no
mas de 5 aminoacidos, o0 no méas de 4 aminoacidos, 0 no mas de 3 aminoacidos, 0 no mas de 2 o0 no mas de 1
aminoacidos que cambian en comparacion con la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NOs: 166-170 y 176 -180; la regién variable de la cadena ligera comprende no més de 5 aminoécidos, o
no mas de 4 amino&cidos, 0 no mas de 3 aminoacidos, 0 no mas de 2 o no mas de 1 aminoacidos que cambian en
comparacién con la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 161-165 y
171-175 y el anticuerpo exhibe al menos una de las siguientes propiedades funcionales: (i) inhibe la unién de
miostatina in vitro o in vivo, (ii) disminuye la inhibicién de la diferenciacion muscular a través de la ruta dependiente
de Smad y/o (iii) no induce cambios hematoldgicos, en particular, no cambios en RBC. Preferiblemente, dicho
anticuerpo se une al dominio de unién a ligando de ActRIIB. En este contexto, el término "cambio" se refiere a
inserciones, eliminaciones y/o sustituciones.

En diversas realizaciones, el anticuerpo comprendido en la composicion de la invencion puede exhibir una o0 mas,
dos 0 mas, o tres de las propiedades funcionales discutidas anteriormente. El anticuerpo puede ser, por ejemplo, un
anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado o un anticuerpo quimérico. Preferiblemente, el anticuerpo es un
anticuerpo 1gG1 completamente humano.

En otras realizaciones, las secuencias de aminoacido de VH y/o VL pueden ser 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o
99% idénticas a las secuencias indicadas anteriormente. En otras realizaciones, las secuencias de aminoacidos de
VH y/o VL pueden ser idénticas, excepto una sustitucion de aminoacidos en no més de 1, 2, 3, 4 o 5 posiciones de
aminoacidos. Un anticuerpo que tiene regiones VH y VL que tienen una identidad elevada (es decir, 80% o superior)
con las regiones VH y VL de las SEQ ID NO 99-112 y las SEQ ID NO: 85-98, respectivamente, puede obtenerse
mediante mutagénesis (por ejemplo, dirigida al sitio o0 mediada por PCR mutagénesis) de las moléculas de acido
nucleico SEQ ID NOs: 127-140 y 113-126 respectivamente, seguidas de la prueba del anticuerpo alterado codificado
para la funcién retenida (es decir, las funciones indicadas anteriormente) usando los ensayos funcionales descritos
en este documento.

En otras realizaciones, las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada y/o de la cadena ligera de longitud
completa pueden ser 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% idénticas a las secuencias indicadas anteriormente o
pueden ser idénticas, excepto un cambio de aminoacido en no mas de 1, 2, 3, 4 o 5 posiciones de aminoacidos. Un
anticuerpo que tiene una cadena pesada de longitud completa y una cadena ligera de longitud completa que tiene
una identidad alta (es decir, 80% o mayor) con las cadenas pesadas de longitud completa de cualquiera de la SEQ
ID NOs: 146-150 y 156-160 y cadenas ligeras de longitud completa de cualquier de las SEQ ID NOs: 141-145y 151-
155, respectivamente, pueden obtenerse por mutagénesis (por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio o mediada por
PCR) de moléculas de acido nucleico de las SEQ ID NOs: 166-170 y 176-180 y SEQ ID NOs: 161-165 y 171-175,
respectivamente, seguido de pruebas del anticuerpo alterado codificado para la funcién retenida (es decir, las
funciones indicadas anteriormente) usando los ensayos funcionales descritos en este documento.

En otras realizaciones, las secuencias de nucleétidos de la cadena pesada y/o cadena ligera de longitud completa
pueden ser 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% idénticas a las secuencias establecidas anteriormente.

En otras realizaciones, las regiones variables de secuencias de nucleétidos de la cadena pesada y/o cadena ligera
pueden ser 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% idénticas a las secuencias indicadas anteriormente o pueden
ser idénticas excepto un cambio de aminoacido en no mas de 1, 2, 3, 4 o 5 posiciones de aminodacidos.

Como se usa en este documento, el porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funcién del nimero de
posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, el % de identidad = # de posiciones idénticas/# total
de posiciones x 100), teniendo en cuenta el nimero de espacios, y la longitud de cada espacio, que deben
introducirse para una alineacién 6ptima de las dos secuencias. La comparacion de secuencias y la determinacién del
porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede lograr usando un algoritmo matematico, como se describe a
continuacion.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos se puede determinar usando el algoritmo de E.
Meyers y W. Miller (Comput. Appl. Biosci., 4: 11-17, 1988) que se ha incorporado al programa ALIGN (version 2.0) ,
usando una tabla de residuos de peso PAM120, una penalizacion por longitud de espacio de 12 y una penalizacion
por espacio de 4. Ademas, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos se puede determinar
usando el algoritmo de Needleman y Wunsch (J. Mol, Biol. 48: 444 -453, 1970) que se ha incorporado en el
programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en http:/www.gcg.com), utilizando una matriz Blossom
62 o una matriz PAM250, y un peso por espacio de 16, 14, 12, 10, 8, 6 0 4 y un peso por longitud de 1, 2, 3, 4, 50 6.

Anticuerpos con modificaciones conservadoras
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En ciertas realizaciones, un anticuerpo comprendido en la composicién de la invencion tiene una regién variable de
la cadena pesada que comprende secuencias de la CDR1, CDR2 y CDR3 y una region variable de la cadena ligera
que comprende secuencias de la CDR1, CDR2 y CDR3, en donde una o mas de estas secuencias de la CDR han
especificado secuencias de aminoacidos basadas en los anticuerpos descritos en la presente memoria o secuencias
variantes de los mismos que comprenden 1, 2, 3, 4 0 5 cambios de aminoacidos o modificaciones conservadoras de
las mismas, y en donde los anticuerpos retienen las propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos anti-
ActRIIB de la invencion. Por consiguiente, la invencion proporciona composiciones que comprenden un anticuerpo
anti-ActRIIB recombinante aislado, o una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno del
mismo, que consiste en una regién variable de la cadena pesada que comprende secuencias de la CDR1, CDR2 y
CDR3 y una regidn variable de la cadena ligera que comprende las secuencias de la CDR1, CDR2 y CDRS, en las
que: las secuencias de aminoacidos de la CDR1 de la region variable de la cadena pesada se seleccionan del grupo
que consiste en las SEQ ID NOs: 1-14 o secuencias variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4 o 5 cambios
de aminodcidos, y modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de la CDR2 de la
region variable de la cadena pesada se seleccionan del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15-28 o secuencias
variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4 0 5 cambios de aminoacidos y modificaciones conservadoras de
las mismas; las secuencias de aminoacidos de la CDR3 de la regién variable de la cadena pesada se seleccionan
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 29-42 o secuencias variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4
o 5 cambios de aminoacidos, y modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de la
CDR1 de las regiones variables de la cadena ligera se seleccionan del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 43-
56 o secuencias variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4 o 5 cambios de aminoacidos, y modificaciones
conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de la CDR2 de las regiones variables de la cadena
ligera se seleccionan del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 57-70 o secuencias variantes de las mismas que
comprenden 1, 2, 3, 4 0 5 cambios de aminoacidos, y modificaciones conservadoras de las mismas; las regiones
variables de la cadena ligera de las secuencias de aminoacidos de la CDR3 se seleccionan del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 71-84 o secuencias variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4 o 5 cambios de
aminoacidos y modificaciones conservadoras de las mismas. Preferiblemente, el anticuerpo exhibe al menos una de
las siguientes propiedades funcionales: (i) inhibe la unién de miostatina in vitro o in vivo, (ii) disminuye la inhibicion
de la diferenciacién muscular a través de la ruta dependiente de Smad y/o (iii) no induce cambios hematolégicos, en
particular, no hay cambios en RBC.

En diversas realizaciones, el anticuerpo puede exhibir una o ambas de las propiedades funcionales enumeradas
anteriormente. Tales anticuerpos pueden ser, por ejemplo, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados o
anticuerpos quiméricos.

En otras realizaciones, un anticuerpo comprendido en la composicion de la invencién optimizada para expresion en
una célula de mamifero tiene una secuencia de la cadena pesada de longitud completa y una secuencia de la
cadena ligera de longitud completa, en donde una o mas de estas secuencias tienen secuencias de aminoacidos
especificadas basadas en los anticuerpos descritos en la presente memoria o modificaciones conservadoras de las
mismas, y en donde los anticuerpos retienen las propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos anti-ActRIIB
de la invencién. Por consiguiente, la invencién proporciona composiciones que comprenden un anticuerpo
monoclonal anti-ActRIIB aislado optimizado para expresién en una célula de mamifero que consiste en una cadena
pesada de longitud completa y una cadena ligera de longitud completa en la que: la cadena pesada de longitud
completa tiene secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo de la SEQ ID NOs: 146-150 y 156-160 o
secuencias variantes de las mismas que comprenden 1, 2, 3, 4 o 5 cambios de aminoacidos, y modificaciones
conservadoras de las mismas; y la cadena ligera de longitud completa tiene secuencias de aminoacidos
seleccionadas del grupo de las SEQ ID NOs: 141-145 y 151-155 o secuencias variantes de las mismas que
comprenden 1, 2, 3, 4 o 5 cambios de aminoacidos, y modificaciones conservadoras de las mismas; y el anticuerpo
exhibe al menos una de las siguientes propiedades funcionales: (i) inhibe la unién de miostatina in vitro o in vivo, (ii)
disminuye la inhibicién de la diferenciacién muscular a través de la ruta dependiente de Smad y/o (iii) no induce
cambios hematoldgicos, en particular, no cambios en RBC.

En diversas realizaciones, el anticuerpo puede exhibir una o ambas de las propiedades funcionales enumeradas
anteriormente. Tales anticuerpos pueden ser, por ejemplo, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados o
anticuerpos quiméricos.

Como se usa en este documento, la expresion "modificaciones conservadoras de secuencia" se refiere a
modificaciones de aminoacidos que no afectan o alteran significativamente las caracteristicas de union del
anticuerpo que contiene la secuencia de amino&cidos. Tales modificaciones conservadoras incluyen sustituciones,
adiciones y eliminaciones de aminoacidos. Se pueden introducir modificaciones en un anticuerpo de la invencién
mediante técnicas estandar conocidas en el arte, tales como mutagénesis dirigida al sitio y mutagénesis mediada
por PCR.

Las sustituciones conservadoras de aminoacidos son aquellas en las que el residuo de aminoacido se reemplaza
por un residuo de aminoacido que tiene una cadena lateral similar. Las familias de residuos de aminoacidos que
tienen cadenas laterales similares se han definido en la técnica. 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,
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tirosina, cisteina, triptéfano), cadenas laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina,
fenilalanina, metionina), cadenas laterales beta-ramificadas (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas
laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). Por lo tanto, uno o mas residuos de
aminoacidos dentro de las regiones CDR de un anticuerpo de la invencion pueden reemplazarse con otros residuos
de aminodcidos de la misma familia de cadenas laterales, y el anticuerpo alterado puede analizarse por la funcién
retenida usando los ensayos funcionales descritos en este documento.

Anticuerpos que se unen al mismo epitopo que los anticuerpos anti-ActRIIB comprendidos en la composicion de la
invencion.

En otra realizacion, la invencion proporciona composiciones que comprenden anticuerpos que se unen al mismo
epitopo que los diversos anticuerpos anti-ActRIIB especificos descritos en la presente memoria. Todos los
anticuerpos descritos en los ejemplos que son capaces de bloquear la unién de miostatina a ActRIIB se unen a uno
de los epitopos en ActRIIB con alta afinidad, estando comprendido dicho epitopo entre los aminoacidos 19-134 de la
SEQ ID NO: 181.

Por lo tanto, se pueden identificar anticuerpos adicionales basandose en su capacidad para competir de forma
cruzada (por ejemplo, inhibir competitivamente la unién, de una manera estadisticamente significativa) con otros
anticuerpos de la divulgacion en ensayos de unidn estandar de ActRIIB. La capacidad de un anticuerpo de prueba
para inhibir la unién de anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencion a ActRIIB humano
demuestra que el anticuerpo de prueba puede competir con dicho anticuerpo para unirse a ActRIIB humano; dicho
anticuerpo puede, de acuerdo con la teoria no limitante, unirse al epitopo igual o relacionado (por ejemplo,
estructuralmente similar o espacialmente proximal) en ActRIIB humano como el anticuerpo con el que compite. En
una determinada realizacion, el anticuerpo que se une al mismo epitopo en ActRIIB humano como los anticuerpos
comprendidos en las composiciones de la invencién es un anticuerpo recombinante humano. Dichos anticuerpos
recombinantes humanos se pueden preparar y aislar como se describe en los ejemplos.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por y/o que compite por la uniéon con un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable
indicada en la SEQ ID NO: 85, y la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 99.

Por lo tanto, la invencidon proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 86, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 100.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 87, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 101.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 88, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 102.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 89, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 103.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 90, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 104.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 91, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 105.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 92, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 106.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 93, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 107.

Por lo tanto, la invencidon proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 94, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 108.
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Por lo tanto, la invencidon proporciona una composicidn que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 95, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 109.

Por lo tanto, la invencidén proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 96, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 110.

Por lo tanto, la invencidon proporciona una composiciéon que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 97, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 111.

Por lo tanto, la invencidon proporciona una composiciéon que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo
reconocido por un anticuerpo que tiene la secuencia de la cadena pesada variable indicada en la SEQ ID NO: 98, y
la secuencia de la cadena ligera variable indicada en la SEQ ID NO: 112.

Después de experimentos mas detallados de mapeo de epitopos, las regiones de unién de los anticuerpos
preferidos de las composiciones de la invencion se han definido mas claramente.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende los amino&cidos 78-83 de la SEQ ID NO: 181 (WLDDFN - SEQ ID NO: 188).

La invencion también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende los amino&cidos 76-84 de la SEQ ID NO: 181 (GCWLDDFNC - SEQ ID NO: 186).

La invencion también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende los aminoacidos 75-85 de la SEQ ID NO: 181 (KGCWLDDFNCY - SEQ ID NO: 190).

La invencién también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende los aminoacidos 52-56 de la SEQ ID NO: 181 (EQDKR - SEQ ID NO: 189).

La invencién también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende los aminoacidos 49-63 de la SEQ ID NO: 181 (CEGEQDKRLHCYASW - SEQ ID NO: 187).

La invencion también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende o consiste en los aminodcidos 29-41 de la SEQ ID NO: 181 (CIYYNANWELERT-SEQ ID NO: 191).

La invencion también proporciona una composicion que comprende un anticuerpo que se une a un epitopo que
comprende o consiste en los aminoacidos 100-110 de la SEQ ID NO: 181 (YFCCCEGNFCN - SEQ ID NO: 192); 0

La invencion también proporciona una composicién que comprende anticuerpos que se unen a epitopos que
consisten en estas secuencias o epitopos que comprenden combinaciones de estas regiones epitopicas.

Por lo tanto, la invenciéon también proporciona una composicién que comprende un anticuerpo que se une a un
epitopo que comprende o consiste en los aminoécidos 78-83 de la SEQ ID NO: 181 (WLDDFN) y aminoé&cidos 52-56
de la SEQ ID NO: 181 (EQDKR).

Anticuerpos disefiados y modificados

Un anticuerpo comprendido en las composiciones de la invenciéon adicionalmente puede prepararse usando un
anticuerpo que tiene una o mas de las secuencias de Vu y/o VL mostradas aqui como material de partida para
disefiar un anticuerpo modificado, cuyo anticuerpo modificado puede tener propiedades alteradas a partir del
anticuerpo de partida. Un anticuerpo puede disefarse modificando uno o mas residuos dentro de una o ambas
regiones variables (es decir, Vi1 y/o VL), por ejemplo dentro de una o mas regiones CDR y/o dentro de una o mas
regiones marco. Adicional o alternativamente, un anticuerpo puede disefiarse modificando residuos dentro de la
region o regiones constantes, por ejemplo para alterar la funcion o funciones efectoras del anticuerpo.

Un tipo de modificacion de region variable que se puede realizar es el injerto de la CDR. Los anticuerpos interactian
con antigenos objetivo predominantemente a través de residuos de aminoacidos que estan localizados en las seis
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de la cadena pesada y ligera. Por esta razén, las secuencias
de aminoacidos dentro de las CDR son mas diversas entre los anticuerpos individuales que las secuencias fuera de
las CDR. Debido a que las secuencias de la CDR son responsables de la mayoria de las interacciones anticuerpo-
antigeno, es posible expresar anticuerpos recombinantes que imitan las propiedades de anticuerpos naturales
especificos construyendo vectores de expresion que incluyen secuencias de la CDR del anticuerpo natural
especifico injertado en secuencias marco de un anticuerpo diferente con diferentes propiedades (véase, por ejemplo,
Riechmann, L. et al., 1998 Nature 332: 323 - 327; Jones, P. et al., 1986 Nature 321: 522 - 525; Queen, C. et al.,
1989 Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 86: 10029-10033; la patente de los Estados Unidos N° 5.225.539 de Winter, y las
patentes de los Estados Unidos Nos. 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370 de Queen et al.).
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De acuerdo con esto, otra realizacién de la invencion se refiere a composiciones que comprenden un anticuerpo
monoclonal anti-ActRIIB, o una proteina funcional que comprende una porcién de unién a antigeno del mismo, que
comprende una region variable de la cadena pesada que comprende secuencias de la CDR1 que tienen una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 1-14; secuencias de la CDR2
que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15-28;
secuencias de la CDR3 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NOs: 29-42, respectivamente; y una regién variable de la cadena ligera que tiene secuencias de la CDR1 que
tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 43-56; secuencias
de la CDR2 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 57-
70; y secuencias de la CDR3 que consisten en una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 71-84, respectivamente. Por lo tanto, tales anticuerpos contienen las secuencias de la CDR de
Vh y VL de anticuerpos monoclonales, aunque pueden contener diferentes secuencias marco de estos anticuerpos.

Tales secuencias marco pueden obtenerse a partir de bases de datos de ADN publicas o referencias publicadas que
incluyen secuencias génicas de anticuerpos de linea germinal. Por ejemplo, las secuencias de ADN de la linea
germinal para genes de la regién variable de la cadena pesada y ligera humana se pueden encontrar en la base de
datos de secuencias germinales humanas "VBase" (disponible en Internet en www.mrc-cpe.cam.ac.uk/vbase), asi
como en Kabat, EA, et al., [citado mds arriba]; TomLinson, IM, et al., 1992 J. fol. Biol. 227: 776 - 798; y Cox, JPL et
al.,, 1994 Eur. J Immunol. 24: 827-836. Un ejemplo de secuencias marco para su uso en los anticuerpos de la
invencion son aquellas que son estructuralmente similares a las secuencias estructurales utilizadas por los
anticuerpos seleccionados de la invencion, por ejemplo, secuencias de consenso y/o secuencias marco usadas por
los anticuerpos monoclonales de la invencion. Las secuencias de la CDR1, 2 y 3 de Vu, y las secuencias de la
CDR1, 2y 3 de Vi, pueden injertarse en regiones estructurales que tienen una secuencia idéntica a la encontrada en
el gen de inmunoglobulina de la linea germinal del que deriva la secuencia estructural, o pueden injertarse las
secuencias de la CDR en regiones marco que contienen una o mas mutaciones en comparacion con las secuencias
de la linea germinal. Por ejemplo, se ha encontrado que en ciertos casos es beneficioso mutar residuos dentro de
las regiones marco para mantener o mejorar la capacidad de unién del antigeno del anticuerpo (véase, por ejemplo,
las patentes de Estados Unidos Nos. 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370 de Queen et al).

Otro tipo de modificacion de region variable es mutar los residuos de aminoacidos dentro de las regiones CDR1,
CDR2 y/o CDRS3 de VH y/o VL para mejorar de ese modo una o mas propiedades de unién (por ejemplo, afinidad) del
anticuerpo de interés, conocido como "maduracién de afinidad". La mutagénesis dirigida al sitio o mutagénesis
mediada por PCR puede realizarse para introducir la o las mutaciones y el efecto sobre la unién del anticuerpo u
otras propiedades funcionales de interés puede evaluarse en ensayos in vitro o in vivo como se describe aqui y se
proporciona en los Ejemplos. Se pueden introducir modificaciones conservadoras (como se discutié anteriormente).
Las mutaciones pueden ser sustituciones, adiciones o eliminaciones de aminoacidos. Ademas, tipicamente no se
alteran mas de uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos dentro de una regién CDR.

Por consiguiente, en otra realizacion, la invencién proporciona anticuerpos monoclonales anti-ActRIIB aislados, o
una proteina funcional que comprende una porcion de unién a antigeno del mismo, que consiste en una region
variable de la cadena pesada que tiene: una region CDR1 de Vu que consiste en una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que tiene SEQ ID NOs: 1-14 o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres,
cuatro o cinco sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminoacidos en comparacion con las SEQ ID NOs: 1-14;
una region CDR2 de Vu que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NOs: 15-28, 0 una secuencia de aminodacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, eliminaciones
o adiciones de aminoacidos en comparacion con SEQ ID NOs: 15-28; una regién CDR3 de Vu que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 29-42, o una secuencia de
aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminoacidos en
comparacién con las SEQ ID NOs: 29-42; una regiéon CDR1 de VL que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 43-56, o una secuencia de aminoacidos que tiene una,
dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminoacidos en comparaciéon con las SEQ ID
NOs: 43-56; una regién CDR2 de VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 52-70, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones,
eliminaciones o adiciones de aminodcidos en comparacion con las SEQ ID NOs: 52-70; y una region CDR3 de VL
que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 71-84, o una
secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, eliminaciones o adiciones de
aminoacidos en comparacion con las SEQ ID NOs: 71-84.

Injertar dominios de unién a antigeno en estructuras o andamios alternativos

Se puede emplear una amplia variedad de estructuras/andamios de anticuerpo/inmunoglobulina siempre que el
polipéptido resultante incluya al menos una regién de unién que se una especificamente a ActRIIB. Dichos marcos o
andamios incluyen los 5 idiotipos principales de inmunoglobulinas humanas, o fragmentos de los mismos (tales
como los descritos en otra parte de este documento), e incluyen inmunoglobulinas de otras especies animales, que
preferiblemente tienen aspectos humanizados. Los anticuerpos de la cadena pesada sencilla, como los identificados
en los camélidos, son de particular interés a este respecto. Nuevos marcos, andamios y fragmentos contintan
siendo descubiertos y desarrollados por los expertos en la materia.
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En un aspecto, las composiciones de la invencion pueden comprender anticuerpos no basados en inmunoglobulinas
usando andamios que no son de inmunoglobulina sobre los que pueden injertarse CDR de los anticuerpos
divulgados. Se pueden emplear marcos y andamios que no son de inmunoglobulina conocidos o por conocer,
siempre que comprendan una regién de unidn especifica para la proteina objetivo de la SEQ ID NO: 181
(preferiblemente, el dominio de unién a ligando del mismo como se muestra en la SEQ ID NO: 182). Tales
compuestos se conocen en la presente memoria como "polipéptidos que comprenden una regién de unién especifica
del objetivo".

Modificacién del marco o de Fc

Los anticuerpos modificados comprendidos en las composiciones de la invencion incluyen aquellos en los que se
han realizado modificaciones en residuos de marco dentro de Vu y/o Vi, por ejemplo, para mejorar las propiedades
del anticuerpo. Tipicamente, tales modificaciones del marco se realizan para disminuir la inmunogenicidad del
anticuerpo. Por ejemplo, un enfoque es "mutar nuevamente” uno o mas residuos del marco a la secuencia
correspondiente de la linea germinal. Mas especificamente, un anticuerpo que ha sufrido una mutacién somatica
puede contener residuos de marco que difieren de la secuencia de la linea germinal a partir de la cual se deriva el
anticuerpo. Dichos residuos pueden identificarse comparando las secuencias del marco del anticuerpo con las
secuencias de la linea germinal a partir de las cuales se deriva el anticuerpo. Para devolver las secuencias de la
region marco a su configuracion de la linea germinal, las mutaciones somaticas pueden "mutarse nuevamente” a la
secuencia de la linea germinal mediante, por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio o mutagénesis mediada por PCR.
Tales anticuerpos "mutados nuevamente" también pueden estar comprendidos en las composiciones de la
invencion.

Otro tipo de modificacién del marco implica la mutaciéon de uno o mas residuos dentro de la region marco, o incluso
dentro de una o mas regiones CDR, para eliminar epitopos de células T para reducir asi la inmunogenicidad
potencial del anticuerpo. Este enfoque también se denomina "desinmunizacion" y se describe con mas detalle en el
documento US2003/0153043.

Ademas o alternativamente a las modificaciones hechas dentro de las regiones marco o CDR, los anticuerpos de la
invencion pueden modificarse para incluir modificaciones dentro de la region Fc, tipicamente para alterar una o mas
propiedades funcionales del anticuerpo, tales como la semivida en suero, fijacion del complemento, unién al receptor
Fc y/o citotoxicidad celular dependiente del antigeno. Ademas, un anticuerpo comprendido en las composiciones de
la invencién puede modificarse quimicamente (por ejemplo, uno o mas residuos quimicos se pueden unir al
anticuerpo) o modificarse para alterar su glicosilacion, nuevamente para alterar una o mas propiedades funcionales
del anticuerpo. Cada una de estas realizaciones se describe con mas detalle a continuacion. La numeracion de
residuos en la regién Fc es la del indice EU de Kabat.

En una realizacién, la regién bisagra de CH1 se modifica de modo que el numero de residuos de cisteina en la
region bisagra se altera, por ejemplo, aumenta o disminuye. Este enfoque se describe adicionalmente en la patente
de Estados Unidos No. 5.677.425. El numero de residuos de cisteina en la region bisagra de CH1 se altera, por
ejemplo, para facilitar el ensamblaje de las cadenas ligera y pesada o aumentar o disminuir la estabilidad del
anticuerpo.

En otra realizacion, la region bisagra de Fc de un anticuerpo esta mutada para disminuir la semivida bioldgica del
anticuerpo. Mas especificamente, se introducen una o mas mutaciones de aminodacidos en la region de la interfaz
del dominio CH2-CHS del fragmento de bisagra de Fc de manera que el anticuerpo tiene una unién deteriorada de la
proteina A estafilococica (SpA) con respecto a la union de SpA del dominio de bisagra nativo de Fc. Este enfoque se
describe con mas detalle en la patente de Estados Unidos No. 6.165.745. En otra realizacion, el anticuerpo se
modifica para aumentar su semivida biol6gica. Varios enfoques son posibles. Por ejemplo, se pueden introducir una
o0 mas de las siguientes mutaciones: T252L, T254S, T256F, como se describe en la patente de Estados Unidos No.
6.277.375. Alternativamente, para aumentar la semivida biolégica, el anticuerpo puede alterarse dentro de la regién
CH1 o CL para contener un epitopo de union al receptor de rescate tomado de dos bucles de un dominio CH2 de
una region Fc de una IgG, como se describe en la patente de Estados Unidos No. 5,869,046 y la patente de Estados
Unidos No. 6,121,022.

En otras realizaciones mas, la regién Fc se altera reemplazando al menos un residuo de aminoacido con un residuo
de aminoéacido diferente para alterar las funciones efectoras del anticuerpo. Por ejemplo, uno o0 mas aminodacidos
pueden reemplazarse con un residuo de aminodacido diferente de manera que el anticuerpo tenga una afinidad
alterada por un ligando efector pero conserve la capacidad de unién al antigeno del anticuerpo parental. El ligando
efector al que se le altera la afinidad puede ser, por ejemplo, un receptor de Fc o el componente C1 de
complemento. Este enfoque se describe con mas detalle en la patente de Estados Unidos No. 5.624.821 y la patente
de Estados Unidos No. 5.648.260, ambos de Winter et al. En particular, los residuos 234 y 235 pueden estar
mutados. En particular, estas mutaciones pueden ser por alanina. Por lo tanto, en una realizacién, el anticuerpo
comprendido en las composiciones de la invencion tiene una mutacion en la regién Fc en uno o ambos aminoacidos
234 y 235. En ofra realizaciéon, uno o ambos aminoacidos 234 y 235 pueden estar sustituidos por alanina. La
sustitucion de ambos aminoacidos 234 y 235 por alanina da como resultado una actividad de ADCC reducida.
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En otra realizacion, uno o mas aminodcidos seleccionados entre los residuos de aminoacidos de los anticuerpos
descritos pueden reemplazarse con un residuo de aminoacido diferente de manera que el anticuerpo ha alterado la
unién a C1qg y/o reducido o suprimido la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). Este enfoque se
describe con mas detalle en la patente de Estados Unidos No. 6.194.551.

En otra realizacion, uno o mas residuos de aminoacidos de los anticuerpos descritos se alteran para alterar asi la
capacidad del anticuerpo para fijar el complemento. Este enfoque se describe adicionalmente en el documento
W094/29351.

En otra realizacion mas, la regién Fc de los anticuerpos descritos se modifica para aumentar la capacidad del
anticuerpo para mediar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y/o para aumentar la afinidad del
anticuerpo por un receptor Fcy modificando uno o mas aminoacidos. Este enfoque se describe adicionalmente en el
documento WO00/42072. Ademas, los sitios de unién en IgG1 humana para FcyRI, FcyRIl, FcyRIll y FcRn se han
mapeado y se han descrito variantes con unién mejorada (véase Shields, R.L. et al., 2001 J. Biol. Chen. 276: 6591-
6604).

En otra realizacién mas, la glicosilacion de un anticuerpo comprendido en las composiciones de la invencién se
modifica. Por ejemplo, se puede preparar un anticuerpo aglicosilado (es decir, el anticuerpo carece de glicosilacion).
La glicosilacién puede alterarse para, por ejemplo, aumentar la afinidad del anticuerpo por el antigeno. Tales
modificaciones de carbohidratos pueden realizarse, por ejemplo, alterando uno o mas sitios de glicosilacién dentro
de la secuencia del anticuerpo. Por ejemplo, se pueden hacer una o mas sustituciones de aminoacidos que dan
como resultado la eliminacion de uno o mas sitios de glicosilacién del marco de la regién variable para eliminar de
ese modo la glicosilacion en ese sitio. Tal glicosilacion puede aumentar la afinidad del anticuerpo por el antigeno. Tal
enfoque se describe con mas detalle en las patentes de Estados Unidos nimeros 5.714.350 y 6.350.861 de Co et al.

Adicional o alternativamente, puede usarse un anticuerpo que tiene un tipo alterado de glicosilacién, tal como un
anticuerpo hipofucosilado que tiene cantidades reducidas de residuos de fucosilo o un anticuerpo que tiene
estructuras de GlcNac bisectantes aumentadas. Se ha demostrado que tales patrones de glicosilacion alterados
aumentan la capacidad de ADCC de los anticuerpos. Tales modificaciones de carbohidratos pueden realizarse, por
ejemplo, expresando el anticuerpo en una célula huésped con maquinaria de glicosilacion alterada. Las células con
maquinaria de glicosilacion alterada se han descrito en la técnica y se pueden usar como células huésped en las
cuales expresar los anticuerpos recombinantes descritos para producir de este modo un anticuerpo con glicosilacién
alterada. Por ejemplo, el documento EP 1.176.195 de Hang et al., describe una linea celular con un gen FUT8
funcionalmente alterado, que codifica una fucosil transferasa, de modo que los anticuerpos expresados en dicha
linea celular exhiben hipofucosilacion. Por lo tanto, en una realizaciéon, los anticuerpos comprendidos en las
composiciones de la invencion se producen por expresion recombinante en una linea celular que exhibe un patrén
de hipofucosilacién, por ejemplo, una linea celular de mamifero con expresién deficiente del gen FUT8 que codifica
la fucosiltransferasa. El documento W003/035835 describe una linea celular CHO variante, células Lecl3, con
capacidad reducida para unir fucosa a carbohidratos enlazados a Asn (297), que también da como resultado la
hipofucosilacién de anticuerpos expresados en esa célula huésped (véase también Shields, RL et al., 2002 J. Biol.
Chem. 277: 26733-26740). El documento WQ99/54342 describe lineas celulares disefiadas para expresar
glicosiltrasferasas que modifican glucoproteinas (por ejemplo, beta (1,4)-N acetilglucosaminiltransferasa Il (GnTIIl))
de manera que los anticuerpos expresados en las lineas celulares modificadas exhiben estructuras de GlcNac
bisectantes aumentadas que da como resultado una actividad ADCC incrementada de los anticuerpos (véase
también Umana et al,, 1999 Nat. Biotech. 17: 176-180). Alternativamente, los anticuerpos comprendidos en las
composiciones de la invencion pueden producirse en una levadura o un hongo filamentoso disefiado para un patrén
de glicosilacion de tipo mamifero, y capaz de producir anticuerpos que carecen de fucosa como patrén de
glicosilacion (véase, por ejemplo, el documento EP1297172B1).

Otra modificacion de los anticuerpos de la presente invencion contemplada por la invencion es la pegilacion. Un
anticuerpo se puede pegilar para, por ejemplo, aumentar la semivida biolégica (por ejemplo, en suero) del
anticuerpo. Para pegilar un anticuerpo, el anticuerpo, o fragmento del mismo, tipicamente se hace reaccionar con
polietilenglicol (PEG), tal como un éster reactivo o derivado de aldehido de PEG, en condiciones en las que uno o
mas grupos PEG se unen al anticuerpo o fragmento de anticuerpo. La pegilaciéon puede llevarse a cabo mediante
una reaccion de acilacion o una reaccién de alquilacién con una molécula PEG reactiva (o un polimero soluble en
agua reactivo analogo). Como se usa en el presente documento, el término "polietilenglicol" pretende abarcar
cualquiera de las formas de PEG que se han usado para formar derivados de otras proteinas, tales como mono (C1-
C10) alcoxi o ariloxi-polietilenglicol o polietilenglicol-maleimida. En ciertas realizaciones, el anticuerpo usado para
pegilar es un anticuerpo aglicosilado. Los métodos para pegilar proteinas son conocidos en la técnica y se pueden
aplicar a los anticuerpos divulgados (véase, por ejemplo, los documentos EP0154316 y EP0401384).

Otra modificacién de los anticuerpos contemplada por la invencién es una conjugacioén o fusién proteica de al menos
la region de union a antigeno del anticuerpo comprendido en la composicién de la invencién a proteina sérica, tal
como albumina sérica humana o un fragmento de la misma para aumentar la semivida de la molécula resultante
(véase, por ejemplo, el documento EP0322094). Otra posibilidad es una fusién de al menos la region de unién a
antigeno del anticuerpo comprendido en la composicién de la invencion a proteinas capaces de unirse a proteinas
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séricas, tales como albdmina de suero humano para aumentar la semivida de la molécula resultante (véase, por
ejemplo, el documento EP0486525).

Métodos de modificacién de anticuerpos alterados

Como se discutio anteriormente, los anticuerpos anti-ActRIIB que tienen secuencias de la CDR, secuencias de Vh y
VL o secuencias de la cadena pesada y ligera de longitud completa mostradas aqui se pueden usar para crear
nuevos anticuerpos anti-ActRIIB modificando las secuencias de la CDR de las secuencias de cadena pesada y/o de
cadena ligera de longitud completa, secuencias de Vu y/o VL, 0 la region o regiones constantes unidas a las mismas.
Por lo tanto, en otro aspecto de la invencion, las caracteristicas estructurales de un anticuerpo anti-ActRIIB
comprendido en las composiciones de la invenciéon se usan para crear anticuerpos anti-ActRIIB estructuralmente
relacionados que retienen al menos una propiedad funcional de los anticuerpos comprendidos en las composiciones
de la invencién, tal como la unién a ActRIIB humano, pero también inhibe una o mas propiedades funcionales de
ActRIIB (por ejemplo, la inhibicién de la activacion de Smad).

Por ejemplo, una o mas regiones CDR de los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la presente
invencion, o mutaciones de las mismas, se pueden combinar de forma recombinante con regiones marco conocidas
y/u otras CDR para crear anticuerpos adicionales anti-ActRIIB modificados en forma recombinante comprendidos en
las composiciones de la invencién, como se discutié anteriormente. Otros tipos de modificaciones incluyen las
descritas en la secciéon anterior. EI material de partida para el método de modificacion es una o mas de las
secuencias de VH y/o VL proporcionadas en este documento, o una o mas regiones CDR de las mismas. Para crear
el anticuerpo modificado, no es necesario preparar realmente (es decir, expresar como proteina) un anticuerpo que
tiene una o mas de las secuencias de VH y/o VL proporcionadas en este documento, o una o mas regiones CDR de
las mismas. Por el contrario, la informacion contenida en la secuencia o secuencias se utiliza como material de
partida para crear una secuencia o secuencias de "segunda generacién" derivadas de la secuencia o secuencias
originales y luego se prepara la secuencia o secuencias de "segunda generacion" y se expresan como una proteina.

La secuencia de anticuerpo alterada también puede prepararse seleccionando bibliotecas de anticuerpos que tienen
secuencias de la CDR3 fijadas seleccionadas entre el grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 29-42 y las SEQ ID
NOs: 71-84 o determinantes de unidén esenciales minimos como se describe en el documento US2005/0255552 y
diversidad en secuencias de la CDR1 y CDR2. El cribado puede realizarse de acuerdo con cualquier tecnologia de
cribado apropiada para el cribado de anticuerpos de bibliotecas de anticuerpos, tal como la tecnologia de
presentacion en fagos.

Las técnicas de biologia molecular estandar pueden usarse para preparar y expresar la secuencia de anticuerpo
alterada. El anticuerpo codificado por la secuencia o secuencias de anticuerpos alterados es uno que retiene una,
algunas o todas las propiedades funcionales de los anticuerpos anti-ActRIIB descritos en el presente documento,
cuyas propiedades funcionales incluyen, pero no estan limitadas a, unirse especificamente a ActRIIB humano y la
inhibicion de la activacién de Smad.

El anticuerpo alterado puede exhibir una 0 mas, dos o mas, o tres 0 méas de las propiedades funcionales discutidas
anteriormente.

Las propiedades funcionales de los anticuerpos alterados se pueden evaluar usando ensayos estandar disponibles
en la técnica y/o descritos en la presente memoria, tales como los expuestos en los Ejemplos (por ejemplo, ELISA).

Las mutaciones pueden introducirse aleatoriamente o selectivamente a lo largo de la totalidad o parte de una
secuencia codificante de anticuerpo anti-ActRIIB y los anticuerpos anti-ActRIIB modificados resultantes pueden
cribarse para la actividad de unién y/u otras propiedades funcionales como se describe en este documento. Los
métodos mutacionales se han descrito en la técnica. Por ejemplo, el documento WO02/092780 describe métodos
para crear y seleccionar mutaciones de anticuerpos usando mutagénesis de saturacién, ensamblaje de ligacion
sintética o una combinacion de los mismos. Alternativamente, el documento WO03/074679 describe métodos para
usar métodos de cribado computacional para optimizar las propiedades fisicoquimicas de los anticuerpos.

Moléculas de acido nucleico que codifican anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencion

Se muestran ejemplos de secuencias de nucleétidos de la cadena ligera de longitud completa optimizadas para la
expresion en una célula de mamifero en las SEQ ID NOs: 161-165 y 171-175. Ejemplos de secuencias de
nucleétidos de la cadena pesada de longitud completa optimizadas para la expresién en una célula de mamifero se
muestran en las SEQ ID NOs: 166-170 y 176-180.

Los &cidos nucleicos pueden estar presentes en células completas, en un lisado celular, o pueden ser acidos
nucleicos en una forma parcialmente purificada o sustancialmente pura. Un &cido nucleico esta "aislado" o "se
vuelve sustancialmente puro" cuando se purifica de otros componentes celulares u otros contaminantes, por
ejemplo, otros &cidos nucleicos o proteinas celulares, mediante técnicas estandar, incluido el tratamiento
alcalino/SDS, bandas de CsCl, cromatografia en columna, electroforesis en gel de agarosa y otras bien conocidas
en la técnica. Véase, F. Ausubel, et al., Ed. 1987 Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing y Wiley
Interscience, Nueva York. Los &cidos nucleicos pueden obtenerse usando técnicas estandar de biologia molecular.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2692519713

Para anticuerpos expresados por hibridomas (por ejemplo, hibridomas preparados a partir de ratones transgénicos
que portan genes de inmunoglobulina humana como se describe mas adelante a continuacién), los ADNc que
codifican las cadenas ligera y pesada del anticuerpo preparado por el hibridoma se pueden obtener por amplificacién
por PCR estandar o técnicas de clonacion de ADNc. Para los anticuerpos obtenidos a partir de una biblioteca de
genes de inmunoglobulina (por ejemplo, usando técnicas de presentacion en fagos), el acido nucleico que codifica el
anticuerpo puede recuperarse de varios clones de fagos que son miembros de la biblioteca. Una vez que se
obtienen fragmentos de ADN que codifican segmentos de Vi1 y Vi, estos fragmentos de ADN pueden manipularse
adicionalmente mediante técnicas de ADN recombinante estandar, por ejemplo para convertir los genes de la regién
variable en genes de cadena de anticuerpo de longitud completa, en genes de fragmentos Fab o en un gen scFv. En
estas manipulaciones, un fragmento de ADN que codifica VL 0 VH se une operativamente a otra molécula de ADN, o
a un fragmento que codifica otra proteina, tal como una region constante de anticuerpo o un enlazador flexible. El
término "unido operativamente", como se usa en este contexto, pretende significar que los dos fragmentos de ADN
se unen de una manera funcional, por ejemplo, de manera que las secuencias de aminoacidos codificadas por los
dos fragmentos de ADN permanecen en el marco, o de modo que la proteina se expresa bajo el control de un
promotor deseado.

El ADN aislado que codifica la regién Vi puede convertirse en un gen de la cadena pesada de longitud completa
uniendo operativamente el ADN que codifica Vi a otra molécula de ADN que codifica regiones constantes de la
cadena pesada (CH1, CH2 y CHB3). Las secuencias de los genes de la regién constante de la cadena pesada
humana son conocidas en la técnica (véase, por ejemplo, Kabat, E.A., et al., [citado més arriba)) y los fragmentos de
ADN que abarcan estas regiones se pueden obtener por amplificacion PCR estandar. La regién constante de la
cadena pesada puede ser una regién constante IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4, IgA, IgE, IgM o IgD. La regién constante de
la cadena pesada se puede seleccionar entre isotipos de IgG1. Para un gen de la cadena pesada del fragmento Fab,
el ADN que codifica VH se puede unir operativamente a otra molécula de ADN que codifica solo la regién constante
CH1 de la cadena pesada.

El ADN aislado que codifica la regién VL se puede convertir a un gen de la cadena ligera completa (asi como a un
gen de la cadena ligera Fab) ligando operativamente el ADN que codifica VL a otra molécula de ADN que codifica la
region constante de la cadena ligera, CL. Las secuencias de los genes de la region constante de la cadena ligera
humana se conocen en la técnica (véase, por ejemplo, Kabat, E.A., et al., [citado mas arriba]) y los fragmentos de
ADN que abarcan estas regiones se pueden obtener por amplificacion PCR estandar. La regién constante de la
cadena ligera puede ser una region constante kappa o lambda. Para crear un gen scFv, los fragmentos de ADN que
codifican V4 y VL se unen operativamente a otro fragmento que codifica un enlazador flexible, por ejemplo, que
codifica la secuencia de aminoacidos (Gly4-Ser)s, de modo que las secuencias de Vi 'y VL se pueden expresar como
una proteina de cadena sencilla contigua, con las regiones VL y Vu unidas por el enlazador flexible (véase por
ejemplo, Bird et al., 1988 Science 242: 423-426; Huston et al., 1988 Proc. Nat. Acad. Sci. EE.UU. 85: 5879-5883;
McCafferty et al., 1990 Nature 348: 552- 554).

Generacién de anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (mAb) se pueden producir mediante una variedad de técnicas, que incluyen la
metodologia convencional de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, la técnica de hibridacién de células somaticas
estandar de Kohler y Milstein (1975 Nature 256: 495). Muchas técnicas para producir anticuerpos monoclonales
pueden emplearse, por ejemplo, transformacion viral u oncogénica de linfocitos B.

Un sistema animal para preparar hibridomas es el sistema murino. La producciéon de hibridoma en el ratdén es un
procedimiento bien establecido. Los protocolos y técnicas de inmunizacion para el aislamiento de esplenocitos
inmunizados para la fusion son conocidos en la técnica. Los comparieros de fusién (por ejemplo, las células de
mieloma de murino) y los procedimientos de fusién también son conocidos.

Los anticuerpos quiméricos o humanizados comprendidos en las composiciones de la presente invencion se pueden
preparar en base a la secuencia de un anticuerpo monoclonal murino preparado como se describi6é anteriormente. El
ADN que codifica las inmunoglobulinas de la cadena pesada y ligera puede obtenerse a partir del hibridoma murino
de interés y modificado para contener secuencias de inmunoglobulina no murinas (por ejemplo, humanas) usando
técnicas de biologia molecular convencionales. Por ejemplo, para crear un anticuerpo quimérico, las regiones
variables murinas se pueden unir a regiones constantes humanas usando métodos conocidos en la técnica (véase,
por ejemplo, la patente de Estados Unidos No. 4.816.567). Para crear un anticuerpo humanizado, las regiones CDR
de murino pueden insertarse en un marco humano usando métodos conocidos en la técnica (véanse, por ejemplo,
las patentes de Estados Unidos Nos. 5.225.539; 5.530.101; 5.585.089; 5.693.762 y 6.180.370).

En una determinada realizacion, los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencién son
anticuerpos monoclonales humanos. Dichos anticuerpos monoclonales humanos dirigidos contra ActRIIB pueden
generarse utilizando ratones transgénicos o transcromosémicos que portan partes del sistema inmune humano en
lugar del sistema del raton. Estos ratones transgénicos y transcromosomicos incluyen ratones a los que se hace
referencia en esta memoria como ratones HuMAD y ratones KM, respectivamente, y se denominan colectivamente
en este documento como "ratones Ig humanos".
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El ratbn HuMAb® (Medarex, Inc.) contiene un miniloci de genes de inmunoglobulina humana que codifica
secuencias de inmunoglobulina de la cadena pesada (u y y) y de cadena ligera kK humana no reordenadas, junto con
mutaciones dirigidas que inactivan los loci endégenos de la cadena p y k (véase por ejemplo, Lonberg, et al., 1994
Nature 368 (6474): 856-859). Por consiguiente, los ratones exhiben una expresion reducida de IgM o k de raton, y en
respuesta a la inmunizacion, los transgenes de la cadena pesada y ligera humanas introducidos experimentan
cambio de clase y mutacion somatica para generar IgGk monoclonal humana de alta afinidad. (Lonberg, N. et al.,
1994 [citada mas arriba]; revisada Lonberg, N., 1994 Handbook of Experimental Pharmacology 113:49-101; Lonberg,
N. y Huszar, D., 1995 Intern. Rev. Immunol.13: 65-93, y Harding, F. y Lonberg, N., 1995 Ann. N. Y. Acad. Sci. 764:
536-546). La preparacion y el uso de ratones HuMAnN, y las modificaciones del genoma llevadas a cabo por tales
ratones, se describen con mas detalle en Taylor, L. et al., 1992 Nucleic Acids Research 20: 6287-6295; Chen, J. et
al., 1993 International Immunology 5: 647-656; Tuaillon et al., 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 94: 3720-3724;
Choi et al., 1993 Nature Genetics 4: 117-123; Chen, J. et al., 1993 EMBO J. 12: 821-830; Tuaillon et al., 1994 J.
Immunol. 152:2912-2920; Taylor, L. et al., 1994 International Immunology 579-591; y Fishwild, D. et al., 1996 Nature
Biotechnology 14: 845-851. Véanse ademas las patentes de Estados Unidos Nos. 5.545.806; 5.569.825; 5.625.126;
5.633.425; 5.789.650; 5.877.397; 5.661.016; 5.814.318; 5.874.299; 5.770.429; y 5.545.807; asi como los
documentos W092/103918, WQ93/12227, WQ94/25585, WQ97/113852, W098/24884; W099/45962; vy
WO01/14424.

En otra realizacién, los anticuerpos humanos comprendidos en las composiciones de la invencién se pueden
generar utilizando un raton que porta secuencias de inmunoglobulina humana en transgenes y transcromosomas
tales como un ratén que porta un transgén de la cadena pesada humana y un transcromosoma de la cadena ligera
humana. Dichos ratones, denominados en la presente memoria "ratones KM", se describen en detalle en el
documento WO02/43478.

Aln mas, los sistemas de animales transgénicos alternativos que expresan genes de inmunoglobulina humana estan
disponibles en la técnica y pueden usarse para generar anticuerpos anti-ActRIIB de la invencién. Por ejemplo, se
puede usar un sistema transgénico alternativo denominado Xenomouse (Abgenix, Inc.). Dichos ratones se
describen, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos Nos. 5.939.598; 6.075.181; 6.114.598; 6.150.584 y
6.162.963.

Ademas, los sistemas animales transcromosémicos alternativos que expresan genes de inmunoglobulina humana
estan disponibles en la técnica y pueden usarse para generar anticuerpos anti-ActRIIB de la invencién. Por ejemplo,
pueden usarse ratones que portan tanto un transcromosoma de la cadena pesada humana como un
transcromosoma de la cadena ligera humana, denominados "ratones TC"; tales ratones se describen en Tomizuka et
al., 2000 Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 97: 722-727. Ademas, las vacas que portan transcromosomas de la cadena
pesada y ligera humana se han descrito en la técnica (Kuroiwa et al., 2002 Nature Biotechnology 20: 889-894) y
pueden usarse para generar anticuerpos anti-ActRIIB.

Los anticuerpos recombinantes humanos comprendidos en las composiciones de la invencion también se pueden
preparar usando métodos de presentacién en fagos para explorar bibliotecas de genes de inmunoglobulina humana.
Dichos métodos de presentacion en fagos para aislar anticuerpos humanos se establecen en la técnica o se
describen en los ejemplos a continuacion. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos Nos. 5.223.409;
5.403.484; 5.571.698; 5.427.908; 5.580.717; 5.969.108; 6.172.197; 5.885.793; 6.521.404; 6.544.731; 6.555.313;
6.582.915y 6.593.081.

Los anticuerpos monoclonales humanos comprendidos en las composiciones de la invencién también se pueden
preparar usando ratones SCID en los que las células inmunes humanas se han reconstituido de manera que se
puede generar una respuesta de anticuerpos humanos tras la inmunizacion. Dichos ratones se describen, por
ejemplo, en las patentes de Estados Unidos Nos. 5.476.996 y 5.698.767.

Generacién de hibridomas productores de anticuerpos monoclonales humanos

Para generar hibridomas que producen anticuerpos monoclonales humanos comprendidos en las composiciones de
la invencion, los esplenocitos y/o células de ganglios linfaticos de ratones inmunizados se pueden aislar y fusionar a
una linea celular inmortalizada apropiada, tal como una linea celular de mieloma de ratén. Los hibridomas
resultantes pueden cribarse para la produccion de anticuerpos especificos de antigeno. Por ejemplo, las
suspensiones de células individuales de linfocitos esplénicos de ratones inmunizados se pueden fusionar a un sexto
del numero de células de mieloma de ratén no secretoras de P3X63-Ag8.653 (ATCC, CRL 1580) con 50% de PEG.
Las células se siembran en placa a aproximadamente 2 x 145 en placas de microtitulacion de fondo plano, seguido
de una incubacion de dos semanas en medio selectivo que contiene 20% de suero de clonacién fetal, 18% de
medios condicionados “653”, 5% de origen (IGEN), L-glutamina 4 mM, Piruvato sédico 1 mM, HEPES 5 mM, 2-
mercaptoetanol 0,055 mM, 50 unidades/mL de penicilina, 50 mg/mL de estreptomicina, 50 mg/mL de gentamicina y
HAT 1X (Sigma; el HAT se agrega 24 horas después de la fusion). Después de aproximadamente dos semanas, las
células pueden cultivarse en un medio en el que el HAT se reemplaza por HT. Los pozos individuales pueden luego
cribarse mediante ELISA para anticuerpos IgM e IgG monoclonales humanos. Una vez que se produce un
crecimiento extenso del hibridoma, se puede observar el medio por lo general después de 10-14 dias. Los
hibridomas que secretan anticuerpos se pueden se pueden sembrar en placa nuevamente, cribar de nuevo, y si
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todavia son positivos para IgG humana, los anticuerpos monoclonales se pueden subclonar al menos dos veces
mediante dilucién limitante. Los subclones estables pueden luego cultivarse in vitro para generar pequefias
cantidades de anticuerpo en un medio de cultivo tisular para su caracterizacion.

Para purificar anticuerpos monoclonales humanos, se pueden hacer crecer hibridomas seleccionados en frascos
giratorios de dos litros para la purificacion de anticuerpos monoclonales. Los sobrenadantes se pueden filtrar y
concentrar antes de la cromatografia de afinidad con proteina A-sefarosa (Pharmacia). La IgG eluida puede
controlarse mediante electroforesis en gel y cromatografia liquida de alta resolucion para garantizar la pureza. La
solucién reguladora puede intercambiarse en PBS y la concentracion puede determinarse mediante DO2so utilizando
un coeficiente de extincion de 1,43. Se pueden tomar alicuotas de anticuerpos monoclonales y almacenar a -80°C.

Generacion de transfectomas productores de anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencién también pueden producirse en un transfectoma
de célula huésped usando, por ejemplo, una combinacion de técnicas de ADN recombinante y métodos de
transfeccion génica como es bien conocido en la técnica (por ejemplo, Morrison, S. (1985) Science 229: 1202).

Por ejemplo, para expresar los anticuerpos, o fragmentos de anticuerpos de los mismos, se pueden obtener ADN
que codifican cadenas ligera y pesada de longitud parcial o completa, mediante técnicas estandar de biologia
molecular (por ejemplo, amplificacion de PCR o clonacién de ADNc usando un hibridoma que expresa el anticuerpo
de interés) y los ADN se pueden insertar en vectores de expresion de manera que los genes se unan
operativamente a secuencias de control transcripcional y traduccional. En este contexto, el término "unido
operativamente" pretende significar que un gen de anticuerpo se liga en un vector de modo que las secuencias de
control de transcripcion y traduccién dentro del vector cumplan su funcion prevista de regular la transcripcion y
traduccion del gen de anticuerpo. El vector de expresion y las secuencias de control de la expresién se eligen para
que sean compatibles con la célula huésped de expresion utilizada. El gen de la cadena ligera del anticuerpo y el
gen de la cadena pesada del anticuerpo pueden insertarse en un vector separado o, mas tipicamente, ambos genes
se insertan en el mismo vector de expresion. Los genes del anticuerpo se insertan en el vector de expresiéon por
métodos estandar (por ejemplo, ligacién de sitios de restriccion complementarios en el fragmento del gen del
anticuerpo y vector, o ligamiento del extremo romo si no estan presentes sitios de restriccion). Las regiones variables
de la cadena ligera y pesada de los anticuerpos descritos aqui pueden usarse para crear genes de anticuerpo de
longitud completa de cualquier isotipo de anticuerpo insertandolos en vectores de expresion que ya codifican
regiones constantes de la cadena pesada y constante de la cadena ligera del isotipo deseado de modo que el
segmento VH esta operativamente enlazado al segmento o segmentos CH dentro del vector y el segmento VL. esta
operativamente enlazado al segmento CL dentro del vector. Adicionalmente o alternativamente, el vector de
expresion recombinante puede codificar un péptido sefial que facilita la secrecion de la cadena de anticuerpo desde
una célula huésped. El gen de la cadena del anticuerpo se puede clonar en el vector de manera que el péptido senal
se une en el marco al extremo amino del gen de la cadena del anticuerpo. El péptido sefial puede ser un péptido
sefial de inmunoglobulina o un péptido senal heterdlogo (es decir, un péptido senal de una proteina no
inmunoglobulinica).

Ademas de los genes de la cadena del anticuerpo, los vectores de expresion recombinantes de la invencién portan
secuencias reguladoras que controlan la expresién de los genes de la cadena del anticuerpo en una célula huésped.
El término "secuencia reguladora" pretende incluir promotores, potenciadores y otros elementos de control de la
expresion (por ejemplo, sefiales de poliadenilaciéon) que controlan la transcripcién o traduccion de los genes de la
cadena del anticuerpo. Dichas secuencias reguladoras se describen, por ejemplo, en Goeddel (Gene Expression
Technology, Methods in Enzymology 185, Academic Press, San Diego, CA 1990). Los expertos en la técnica
apreciaran que el disefio del vector de expresion, incluida la seleccion de secuencias reguladoras, puede depender
de factores tales como la eleccién de la célula huésped a transformar, el nivel de expresion de la proteina deseada,
etc. Las secuencias reguladoras para la expresion de células huésped de mamifero incluyen elementos virales que
dirigen altos niveles de expresion de proteinas en células de mamiferos, tales como promotores y/o potenciadores
derivados de citomegalovirus (CMV), virus 40 de simio (SV40), adenovirus (por ejemplo, el promotor tardio principal
de adenovirus (AdMLP)) y polioma. Alternativamente, se pueden usar secuencias reguladoras no virales, tales como
el promotor de ubiquitina o el promotor de P-globina. Aun ademas, elementos reguladores compuestos por
secuencias de diferentes fuentes, tales como el sistema promotor SRa, que contiene secuencias del promotor
temprano de SV40 y la repeticion terminal larga del virus de la leucemia de células T humanas tipo 1 (Takebe, Y. et
al., 1988). Mol. Cell. Biol. 8: 466-472).

Ademas de los genes de la cadena del anticuerpo y las secuencias reguladoras, los vectores de expresion
recombinantes pueden portar secuencias adicionales, tales como secuencias que regulan la replicacion del vector
en células huésped (por ejemplo, origenes de replicacién) y genes marcadores seleccionables. El gen marcador
seleccionable facilita la seleccion de células huésped en las que se ha introducido el vector (véanse, por ejemplo, las
patentes de los Estados Unidos Nos. 4.399.216, 4.634.665 y 5.179.017). Por ejemplo, tipicamente el gen marcador
seleccionable confiere resistencia a farmacos, tales como G418, higromicina o metotrexato, en una célula huésped
en la que se ha introducido el vector. Los genes marcadores seleccionables incluyen el gen de la dihidrofolato
reductasa (DHFR) (para uso en células huésped dhfr con seleccién/amplificacién de metotrexato) y el gen neo (para
la seleccién de G418). Para la expresién de las cadenas ligera y pesada, el vector o vectores de expresion que
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codifican las cadenas pesada y ligera se transfectan en una célula huésped mediante técnicas estandar. Las
diversas formas del término "transfeccion" pretenden abarcar una amplia variedad de técnicas utilizadas
comunmente para la introduccion de ADN exdgeno en una célula huésped procariota o eucariota, por ejemplo,
electroporacién, precipitacion con fosfato de calcio, transfeccion con DEAE-dextrano y similares. Tedricamente es
posible expresar los anticuerpos de la invencién en células huésped procariotas o eucariotas. La expresion de
anticuerpos en células eucariotas, en particular células huésped de mamifero, se discute porque tales células
eucariotas, y en particular células de mamifero, son mas propensas que las células procariotas a ensamblar y
secretar un anticuerpo inmunoldgicamente activo y plegado adecuadamente. Se ha informado que la expresion
procariota de genes de anticuerpos es ineficaz para la produccion de altos rendimientos de anticuerpo activo (Boss,
M.A. y Wood, C. R., 1985 Immunology Today 6: 12-13).

Las células huésped de mamifero para expresar los anticuerpos recombinantes comprendidos en las composiciones
de la invencion incluyen células de ovario de hamster chino (células CHO) (que incluyen células dhfr-CHO, descritas
por Urlaub y Chasin, 1980 Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 77: 4216-4220 usado con un marcador seleccionable DH
FR, por ejemplo como se describe en RJ Kaufman y PA Sharp, 1982 Mol. Biol. 159: 601-621), células de mieloma
NSO, células COS y células SP2. En una realizacion, las células huésped son células CHO K1PD. En particular,
para el uso con células de mieloma NSO, otro sistema de expresion es el sistema de expresion del gen GS mostrado
en los documentos WO87/04462, WO89/01036 y EP 338.841. Las células huésped de mamifero para expresar los
anticuerpos recombinantes comprendidos en las composiciones de la invencion incluyen lineas celulares de
mamifero deficientes para la expresiéon del gen FUT8, por ejemplo como se describe en la patente de Estados
Unidos No. 6.946.292 B2. Cuando los vectores de expresién recombinante que codifican genes de anticuerpos se
introducen en células huésped de mamifero, los anticuerpos se producen cultivando las células huésped durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la expresion del anticuerpo en las células huésped o la secrecion del
anticuerpo en el medio de cultivo en el que las células huésped crecen. Los anticuerpos se pueden recuperar del
medio de cultivo usando métodos estandar de purificacién de proteinas.

Inmunoconjugados

En otro aspecto, la presente invencién presenta composiciones que comprenden un anticuerpo anti-ActRIIB, o un
fragmento del mismo, conjugado con un residuo terapéutico, tal como una citotoxina, un farmaco (por ejemplo, un
inmunosupresor) o una radiotoxina. Tales conjugados se denominan aqui "inmunoconjugados". Los
inmunoconjugados que incluyen una o mas citotoxinas se denominan "inmunotoxinas". Una citotoxina o agente
citotoxico incluye cualquier agente que sea perjudicial para las células (por ejemplo, las mata).

Las citotoxinas se pueden conjugar con anticuerpos de la invencién usando tecnologia de enlazador disponible en la
técnica. Los ejemplos de tipos de enlazadores que se han usado para conjugar una citotoxina con un anticuerpo
incluyen, pero no se limitan, hidrazonas, tioéteres, ésteres, disulfuros y enlazadores que contienen péptidos. Puede
elegirse un enlazador que es, por ejemplo, susceptible de escision por pH bajo dentro del compartimento lisosémico
0 susceptible de escision por proteasas, tales como proteasas expresadas preferentemente en tejido tumoral tal
como catepsinas (por ejemplo, catepsinas B, C, D).

Para una discusion adicional de tipos de citotoxinas, enlazadores y métodos para conjugar agentes terapéuticos con
anticuerpos, véase también Saito, G. et al., Adv. 2003. Drug Deliv. Rev. 55: 199-215; Trail, P.A. et al., 2003 Cancer
Immunol. Immunother. 52: 328 - 337; Payne, G. 2003 Cancer Cell 3: 207 - 212; Allen, T.M., 2002 Nat. Rev. Cancer 2:
750 - 763; Pastan, . y Kreitman, R. J., 2002 Curr. Opin. Investig. Drugs 3: 1089-1091; Senter, P.D. y Springer, C.J.,
2001 Adv. Drug Deliv. Rev. 53: 247-264.

Los anticuerpos comprendidos en las composiciones de la presente invencién también se pueden conjugar con un
isétopo  radiactivo para generar productos radiofarmacéuticos citotoxicos, también denominados
radioinmunoconjugados. Los ejemplos de isétopos radiactivos que pueden conjugarse con anticuerpos para uso
diagnédstico o terapéutico incluyen, pero no se limitan a, yodo'3', indio'", itrio% y lutecio'””. Los métodos para
preparar radioinmunoconjugados se establecen en la técnica. Los ejemplos de radioinmunoconjugados estan
disponibles en el mercado, incluidos ZevalinMR (DEC Pharmaceuticals) y BexxarVR (Corixa Pharmaceuticals), y se
pueden usar métodos similares para preparar radioinmunoconjugados usando los anticuerpos de la invencion.

Los conjugados de anticuerpos comprendidos en las composiciones de la invencion se pueden usar para modificar
una respuesta bioldgica dada, y el residuo de farmaco no debe interpretarse como limitado a agentes terapéuticos
quimicos clasicos. Por ejemplo, el residuo de farmaco puede ser una proteina o polipéptido que posee una actividad
biolégica deseada. Tales proteinas pueden incluir, por ejemplo, una toxina enzimaticamente activa, o un fragmento
activo de la misma, tal como abrina, ricina A, exotoxina de Pseudomonas o toxina de la difteria; una proteina tal
como factor de necrosis tumoral o interferon-y; o modificadores de la respuesta biolégica, tales como, por ejemplo,
linfoquinas, interleuquina 1 ("IL-1"), interleuquina 2 ("IL-2"), interleuquina 6 ("IL-6"), factor estimulante de colonias de
granulocitos macrofagos ("GM-CSF"), factor estimulante de colonias de granulocitos ("G-CSF") u otros factores de
crecimiento.

Las técnicas para conjugar dicho residuo terapéutico con anticuerpos son bien conocidas, véase, por ejemplo,
"Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", en Monoclonal Antibodies And Cancer
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Therapy, Reisfeld et al., (eds.), pp. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery",
en Controlled Drug Delivery (2a Ed.), Robinson et al. (eds.), paginas 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987); Thorpe,
"Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", en Monoclonal Antibodies '84: Biological And
Clinical Applications, Pinchera et al. (eds.), paginas 475-506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective Of
The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", en Monoclonal Antibodies For Cancer Detection
And Therapy, Baldwin et al. (eds.), paginas 303-16 (Academic Press 1985), y Thorpe et al., "The Preparation And
Cytotoxic Properties Of Antibody-Toxin Conjugates”, Inmunol. Rev., 62:119-58 (1982).

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion, por ejemplo, una composicién farmacéutica,
que contiene uno o una combinacién de los anticuerpos/anticuerpos monoclonales descritos anteriormente, o una
porcién o porciones de unién a antigeno de los mismos, formulados junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Tales composiciones pueden incluir uno o una combinacién de (por ejemplo, dos o mas diferentes) los
anticuerpos descritos, o inmunoconjugados o moléculas biespecificas. Por ejemplo, una composiciéon farmacéutica
de la invencién puede comprender una combinaciéon de anticuerpos que se unen a diferentes epitopos en el
antigeno objetivo o que tienen actividades complementarias.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden administrar en terapia de combinacion, es
decir combinadas con otros agentes. Por ejemplo, la terapia de combinacion puede incluir un anticuerpo anti-ActRIIB
de la presente invencion combinado con al menos otro agente que aumenta la masa muscular/fuerza, por ejemplo,
IGF-1, IGF-2 o variantes de IGF-1 o IGF-2, un anticuerpo antimiostatina, un propéptido de miostatina, una proteina
sefiuelo de miostatina que se une a ActRIIB pero no lo activa, un agonista beta 2, un agonista de Ghrelin, un SARM,
agonistas/miméticos de GH o folistatina. Los ejemplos de agentes terapéuticos que pueden usarse en terapia de
combinacion se describen con mayor detalle a continuacion en la seccién sobre usos de los anticuerpos de la
invencion.

Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada uno de los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes retardadores de
la absorcion e isotonicos, y similares que son fisiologicamente compatibles. El vehiculo debe ser adecuado para
administracion intravenosa, intramuscular, subcuténea, parenteral, espinal o epidérmica (por ejemplo, mediante
inyeccién o infusién). Dependiendo de la via de administracion, el compuesto activo, es decir, anticuerpo,
inmunoconjugado o molécula biespecifica, se puede recubrir en un material para proteger el compuesto de la accion
de &cidos y otras condiciones naturales que pueden inactivar el compuesto.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden incluir una o mas sales farmacéuticamente aceptables.
Una "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que retiene la actividad bioldgica deseada del compuesto
precursor y no imparte ningun efecto toxicolégico no deseado (véase, por ejemplo, Berge, SM, et al., 1977 J. Pharm.
Sci. 66: 1-19). Los ejemplos de tales sales incluyen sales de adicién de &cidos y sales de adicion de bases. Las
sales de adicion de acido incluyen las derivadas de &cidos inorganicos no toxicos, tales como clorhidrico, nitrico,
fosforico, sulfdrico, bromhidrico, yodhidrico, fosforoso y similares, asi como de acidos organicos no toxicos tales
como acidos alifaticos mono y dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos,
acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos y similares. Las sales de adicion de base incluyen
aquellas derivadas de metales alcalinotérreos, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, asi como de
aminas organicas no toxicas, tales como N,N'-dibenciletiliendiamina, N-metilglucamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, procaina y similares.

Una composicién farmacéutica de la invencién también puede incluir un antioxidante farmacéuticamente aceptable.
Los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, tales como
acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de sodio y similares;
antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, galato de propilo, alfa tocoferol y similares; y agentes quelantes de metales, tales como
acido citrico, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosfoérico y similares.

Los ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos adecuados que se pueden emplear en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y
similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de
materiales de revestimiento, tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el
caso de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la presencia de microorganismos se puede
asegurar tanto mediante procedimientos de esterilizacién, citados mas arriba, como mediante la inclusién de
diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenolsérbico y similares.
También puede ser deseable incluir agentes isotonicos, tales como azlcares, cloruro de sodio y similares en las
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composiciones. Ademas, la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede conseguirse mediante
la inclusion de agentes que retrasan la absorcion, tales como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles
para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. El uso de tales medios y
agentes para sustancias farmacéuticamente activas es conocido en la técnica. Excepto en la medida en que
cualquier medio 0 agente convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla su uso en las
composiciones farmacéuticas de la invencion. Compuestos activos suplementarios también se pueden incorporar en
las composiciones.

Las composiciones terapéuticas tipicamente deben ser estériles y estables bajo las condiciones de fabricaciéon y
almacenamiento. La composicién se puede formular como una solucion, microemulsién, liposoma u otra estructura
ordenada adecuada para una alta concentracién de farmaco. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de
dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido
en el caso de la dispersion y mediante el uso de tensioactivos. En muchos casos, se pueden incluir agentes
isotonicos, por ejemplo, azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol o cloruro de sodio en la composicion. La
absorcion prolongada de las composiciones inyectables se puede realizar incluyendo en la composicion un agente
que retrasa la absorcion, por ejemplo, sales de monoestearato y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida
en un disolvente apropiado con uno o una combinacién de agentes enumerados anteriormente, segin se requiera,
seguido de esterilizacion por microfiltracion. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el compuesto
activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersién basico y los otros agentes requeridos de los
enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacién de soluciones inyectables estériles,
los métodos de preparacion son secado al vacio y secado por congelacion (liofilizacion) que producen un polvo del
agente activo mas cualquier agente deseado adicional de una solucién previamente esterilizada del mismo.

La cantidad de agente activo que puede combinarse con un material portador para producir una Unica forma de
dosificacién variara dependiendo del sujeto que se estd tratando, y del modo particular de administracion. La
cantidad de agente activo que se puede combinar con un material portador para producir una Unica forma de
dosificacién generalmente sera la cantidad de la composicion que produce un efecto terapéutico. Generalmente, de
cien por ciento, esta cantidad variara de aproximadamente 0,01 por ciento a aproximadamente noventa y nueve por
ciento de agente activo, de aproximadamente 0,1 por ciento a aproximadamente 70 por ciento, o de
aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 30 por ciento de agente activo. en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta Optima deseada (por ejemplo, una
respuesta terapéutica). Por ejemplo, puede administrarse un unico bolo, pueden administrarse varias dosis divididas
a lo largo del tiempo o la dosis puede reducirse o aumentarse proporcionalmente segun lo indicado por las
exigencias de la situacién terapéutica. Es especialmente ventajoso formular composiciones parenterales en forma de
unidad de dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. La forma de unidad de
dosificacién como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos 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 de unidad de dosificacion de la invencién esté dictada y depende directamente de
las caracteristicas Unicas del compuesto activo y del efecto terapéutico particular que debe lograrse, y las
limitaciones inherentes en la técnica de composicion de dicho compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad
en individuos.

Para la administracion la composicién que comprende el anticuerpo, la dosificacion del anticuerpo varia de
aproximadamente 0,0001 a 100 mg/kg, y mas habitualmente de 0,01 a 30 mg/kg, del peso corporal del huésped. Por
ejemplo, las dosis pueden ser de aproximadamente 0,3 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 1 mg/kg de peso
corporal, aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal o
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal o aproximadamente 30 mg/kg peso corporal dentro de los intervalos
de aproximadamente 1-10 mg/kg o aproximadamente 3-7 mg/kg. Un ejemplo de un régimen de tratamiento implica
administracion una vez por semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, una vez cada cuatro
semanas, una vez al mes, una vez cada 3 meses 0 una vez cada tres a seis meses. Alternativamente, el anticuerpo
puede administrarse aproximadamente una vez al afio o una sola vez. Dicha administraciéon puede llevarse a cabo
por via intravenosa o subcutanea. Los regimenes de dosificacién para un anticuerpo anti-ActRIIB de la invencién
incluyen 1 mg/kg de peso corporal o 3 mg/kg de peso corporal por administracion intravenosa, administrandose el
anticuerpo usando uno de los siguientes esquemas de dosificacion: cada cuatro semanas para seis dosis, luego
cada tres meses; cada tres semanas; 3 mg/kg de peso corporal una vez seguido de 1 mg/kg de peso corporal cada
tres semanas.
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La dosificacién deberia ser una que provoque un aumento del BAT sin aumentar los niveles de glébulos rojos en un
sujeto. En algunos métodos, dos 0 méas anticuerpos monoclonales con diferentes especificidades de unién estan
comprendidos en las composiciones de la invencién y, por lo tanto, se administran simultaneamente, en cuyo caso la
dosificacién de cada anticuerpo administrado cae dentro de los intervalos indicados. El anticuerpo generalmente se
administra en multiples ocasiones. Los intervalos entre dosificaciones Unicas pueden ser, por ejemplo,
semanalmente, mensualmente, cada tres meses, cada seis meses o anualmente. Los intervalos también pueden ser
irregulares, como se indica midiendo los niveles sanguineos de anticuerpos contra el antigeno objetivo en el
paciente. En algunos métodos, la dosificacion se ajusta para alcanzar una concentracion de anticuerpo en plasma
de aproximadamente 1-1.000 pyg/mL y en algunos métodos aproximadamente 25-300 pg/mL. Por ejemplo, un
anticuerpo ActRIIB de la invencion podria administrarse conjuntamente con un anticuerpo antimiostatina.

Alternativamente, la composicién puede ser una formulacion de liberacién sostenida, en cuyo caso se requiere una
administracion menos frecuente. La dosis y la frecuencia varian dependiendo de la semivida del anticuerpo en el
paciente. En general, los anticuerpos humanos muestran la semivida mas larga, seguidos por anticuerpos
humanizados, anticuerpos quiméricos y anticuerpos no humanos. La dosificacion y la frecuencia de administracion
pueden variar dependiendo de si el tratamiento es profilactico o terapéutico. En aplicaciones profilacticas, se
administra una dosificacién relativamente baja a intervalos relativamente infrecuentes durante un largo periodo de
tiempo. Algunos pacientes contindan recibiendo tratamiento por el resto de sus vidas. En aplicaciones terapéuticas,
a veces se requiere una dosificacion relativamente alta a intervalos relativamente cortos hasta que la progresion de
la enfermedad se reduce o finaliza o hasta que el paciente muestra una mejoria parcial o completa de los sintomas
de la enfermedad. A partir de entonces, al paciente se le puede administrar un régimen profilactico.

Los niveles de dosificacion reales de los agentes activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden variar para obtener una cantidad del agente activo que sea eficaz para lograr la respuesta
terapéutica deseada para un paciente particular, composiciéon y modo de administracion, sin ser tdxica para el
paciente. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores farmacocinéticos que
incluyen la actividad de las composiciones particulares de la presente invencion empleadas, o el éster, sal o amida
de los mismos, la via de administracion, el tiempo de administracion, la tasa de excrecion del compuesto particular
que se emplea, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacion con
las composiciones particulares empleadas, la edad, el sexo, el peso, el estado, la salud general y el historial médico
previo del paciente tratado, y factores bien conocidos en las artes médicas.

La administraciéon de una "dosificacion terapéuticamente efectiva" de un anticuerpo anti-ActRIIB comprendido en las
composiciones de la invencion puede dar como resultado una disminucion en la gravedad de los sintomas de la
enfermedad, un aumento en la frecuencia y duracion de los periodos sin sintomas de la enfermedad, o una
prevencion del deterioro o la discapacidad debido a la afliccién de la enfermedad, es decir, un aumento en la masa
muscular y/o la fuerza.

Una composicion de la presente invencion se puede administrar mediante una o mas vias de administracion usando
uno o mas de una variedad de métodos conocidos en la técnica. Como apreciara el experto en la materia, la ruta y/o
el modo de administracién variaran dependiendo de los resultados deseados. Las rutas de administracion para
anticuerpos de la invencion incluyen vias de administracién intravenosa, intramuscular, intradérmica, intraperitoneal,
subcutanea, espinal u otras vias parenterales, por ejemplo mediante inyeccion o infusién. La frase "administracién
parenteral" como se usa en este documento significa modos de administracion distintos de la administracion enteral
y tdpica, habitualmente mediante inyeccion, e incluye, sin limitacion inyeccion e infusién, intravenosa, intramuscular,
intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal,
subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal. En una
realizacién, la composicion que comprende el anticuerpo se administra por via intravenosa. En otra realizacion, el
anticuerpo se administra por via subcutanea. Alternativamente, un anticuerpo que comprende la composicion de la
invencion puede administrarse por una ruta no parenteral, tal como una ruta de administracion tépica, epidérmica o
mucosal, por ejemplo, intranasal, oral, vaginal, rectal, sublingual o tépica.

Los compuestos activos se pueden preparar con vehiculos que protegeran el compuesto contra la liberacién rapida,
tal como una formulacion de liberacion controlada, que incluye implantes, parches transdérmicos y sistemas de
administracion microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y biocompatibles, como acetato de
vinil etileno, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Muchos métodos para la
preparacion de tales formulaciones estan patentados o son conocidos en general por los expertos en la técnica.
Véase, por ejemplo, Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., Marcel Dekker,
Inc., Nueva York, 1978.

Las composiciones terapéuticas se pueden administrar con dispositivos médicos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, en una realizacién, una composicion terapéutica de la invencion puede administrarse con un dispositivo de
inyeccion hipodérmica sin aguja, tal como los dispositivos mostrados en las patentes de los Estados Unidos Nos
5.399.163; 5.383.851; 5.312.335; 5.064.413; 4.941.880; 4.790.824 o 4.596.556. Ejemplos de implantes bien
conocidos y modulos utiles en la presente invencion incluyen: la patente de los Estados Unidos No. 4.487.603, que
muestra una bomba de microinfusion implantable para dispensar medicamentos a una velocidad controlada; la
patente de los Estados Unidos No. 4.486.194, que muestra un dispositivo terapéutico para administrar
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medicamentos a través de la piel; la patente de los Estados Unidos No. 4.447.233, que muestra una bomba de
infusion de medicamentos para administrar la medicacion a una velocidad de infusion precisa; la patente de los
Estados Unidos No. 4.447.224, que muestra un aparato de infusion implantable de flujo variable para la
administracion continua de farmacos; la patente de los Estados Unidos No. 4.439.196, que muestra un sistema
osmético de administracion de farmacos que tiene compartimentos de multiples camaras; y la patente de los Estados
Unidos No. 4.475.196, que muestra un sistema osmotico de suministro de farmaco. Muchos otros implantes,
sistemas de suministro y mddulos de este tipo son conocidos por los expertos en la técnica e incluyen los fabricados
por MicroCHIPSMR (Bedford, MA).

En ciertas realizaciones, los anticuerpos monoclonales humanos que comprenden la composicion de la invencion se
pueden formular para asegurar la distribucion apropiada in vivo. Por ejemplo, la barrera hematoencefalica (BBB)
excluye muchos compuestos altamente hidréfilos. Para asegurar que los compuestos terapéuticos de la invencién
cruzan la BBB (si se desea), se pueden formular, por ejemplo, en liposomas. Para los métodos de fabricacion de
liposomas, véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nos. 4.522.811; 5.374.548; y 5.399.331. Los
liposomas pueden comprender uno o mas residuos que se transportan selectivamente a células u érganos
especificos, mejorando asi la administracién dirigida del farmaco (véase, por ejemplo, V.V. Ranade, 1989 J. Clin
Pharmacol., 29: 685). Los ejemplos de residuos de direccionamiento incluyen folato o biotina (véase, por ejemplo, la
patente de los Estados Unidos No. 5.416.016); manosidasa (Umezawa et al., 1988 Biochem. Biophys. Res.
Commun. 153: 1038); anticuerpos (P.G. Bloeman et al., 1995 FEBS Lett. 357: 140; M. Owais et al., 1995 Antimicrob.
Agents Chernother., 39: 180); un receptor de proteina A surfactante (Briscoe et al., 1995 Am. J. Physiol. 1233: 134);
p120 (Schreier et al., 1994 J. Biol. Chem. 269: 9090); véase también K. Keinanen; M.L. Laukkanen, 1994 FEBS Lett.
346: 123; J.J. Killion; I.J. Fidler, 1994 Imnunomethods 4: 273.

Usos y métodos de la invencién

La invencién también se refiere al uso de un anticuerpo anti-ActRIIB como se define en las presentes
reivindicaciones en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno metabdlico, particularmente
obesidad, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, lipodistrofia, tolerancia alterada a la glucosa, concentraciones
elevadas de insulina en plasma, resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertension,
enfermedad cardiovascular o problemas respiratorios 0 para disminuir la concentracion promedio de glucosa en
plasma, controlar la homeostasis de la glucosa o la sensibilidad a la insulina.

Los métodos son particularmente adecuados para tratar, prevenir o mejorar trastornos metabdlicos.

La divulgacion también se refiere a los métodos para tratar a un sujeto que padece un trastorno metabdlico y una
enfermedad o trastorno musculoesquelético, tal como atrofia muscular. La atrofia muscular puede ser sarcopenia
asociada a la obesidad, sarcopenia o atrofia muscular asociada a la diabetes.

Existen muchas causas de atrofia muscular, incluso como resultado del tratamiento con un glucocorticoide como
cortisol, dexametasona, betametasona, prednisona, metilprednisolona o prednisolona. La atrofia muscular también
puede ser el resultado de una denervacién debida a un traumatismo nervioso o un resultado de neuropatia
degenerativa, metabdlica o inflamatoria (por ejemplo, sindrome de Guillian-Barré, neuropatia periférica o exposicion
a toxinas o farmacos ambientales). Ademas, la atrofia muscular puede ser un resultado de miopatia, tal como la
miotonia; una miopatia congénita, que incluye miopatia nemalinica, miopatia multi/minicore y miopatia miotubular
(centronuclear); miopatia mitocondrial; paralisis periédica familiar; miopatia inflamatoria; miopatia metabdlica, tal
como la causada por una enfermedad de almacenamiento de glucégeno o lipidos; dermatomiositisis; polimiositis;
miositis por cuerpos de inclusion; miositis osificante; rabdomidlisis y mioglobinurias. Otras afecciones que conducen
a enfermedades musculoesqueléticas o atrofia muscular se describieron en detalle anteriormente. Los resultados del
tratamiento pueden ser completos, por ejemplo, la ausencia total de un trastorno metabdlico. Los resultados también
pueden ser parciales, de manera que la peculiaridad del trastorno metabdlico en un sujeto es estadisticamente
significativamente menos pronunciada que si el sujeto no hubiera recibido una composicion de la presente invencién.
Los resultados parciales del tratamiento pueden ser una disminucion en la gravedad de los sintomas de la
enfermedad, un aumento en la frecuencia y duracion de los periodos libres de sintomas de la enfermedad, o una
prevencion del deterioro o la discapacidad debido a la enfermedad. Una afeccién relacionada con la edad como se
menciona en este documento puede comenzar a la edad de 50 afios 0 mas (es decir, 60, 70, 80 0 mas).

En una realizacion, un paciente puede tratarse previamente con un anticuerpo anti-ActRIIB o una composiciéon de
acuerdo con las presentes reivindicaciones antes de un periodo anticipado de descanso/inactividad forzada. Tal
periodo puede ocurrir cuando un paciente ingresa en un hospital, por ejemplo para una cirugia en la cadera o la
pierna. La inactividad puede estar localizada, por ejemplo, al enyesar una extremidad o articulacién rota, o por la
administracion de un agente paralizante.

En una realizacién adicional, el paciente puede ser uno que no ha respondido a tratamientos previos. Por ejemplo, el
paciente puede no haber respondido al tratamiento con IGF-1, IGF-2 o variantes de IGF-1 o IGF-2, un anticuerpo
antimiostatina, un propéptido de miostatina, una proteina sefiuelo de miostatina que se une a ActRIIB pero no lo
activa, un agonista beta 2, un agonista de Ghrelin, un SARM, agonistas/miméticos de GH o folistatina. Una manera
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simple de medir la respuesta de un paciente al tratamiento puede ser cronometrar el tiempo que le toma a un
paciente subir una altura conocida de las escaleras y comparar los resultados antes y después del tratamiento.

Los anticuerpos ActRIIB se pueden administrar como el Unico agente activo o junto con, por ejemplo, un adyuvante
para, o en combinacidon con, otros medicamentos, por ejemplo, IGF-1, IGF-2 o variantes de IGF-1 o IGF-2, un
anticuerpo antimiostatina, un propéptido de miostatina, una proteina sefiuelo de miostatina que se une a ActRIIB
pero no lo activa, un agonista beta 2, un agonista de Ghrelin, un SARM, agonistas/miméticos de GH o folistatina. Por
ejemplo, los anticuerpos de la invencién pueden usarse en combinacion con un mimético de IGF-1 como se divulga
en el documento WO2007/146689.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion proporciona un aspecto incluso adicional:

Un método o uso como se definié anteriormente que comprende la administracion conjunta, por ejemplo de forma
concomitante o en secuencia, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo ActRIIB y al menos una
segunda sustancia farmacoldgica, siendo dicha segunda sustancia farmacoloégica IGF-1, IGF-2 o variantes de IGF-1
o IGF-2, un anticuerpo antimiostatina, un propéptido de miostatina, una proteina sefiuelo de miostatina que se une a
ActRIIB pero no lo activa, un agonista de beta 2, un agonista de Ghrelin, un SARM, agonistas/miméticos de GH o
folistatina.

Secuencias

Tabla 1: listado de secuencias
SEQ ID NO Regién de Ab Secuencia
SEQ ID NO 1 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQID NO 2 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQID NO 3 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO 4 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQID NO 5 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQID NO 6 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQIDNO 7 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQID NO 8 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQIDNO 9 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO 10 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO11 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO12 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO13 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO14 HCDR1 GYTFTSSYIN
SEQ ID NO15 HCDR2 TINPVSGNTSYAQKFQG
SEQ ID NO16 HCDR2 TINPVSGNTSYAQKFQG
SEQ ID NO17 HCDR2 TINPVSGNTSYAQKFQG
SEQ ID NO18 HCDR2 TINPVSGNTSYAQKFQG
SEQ ID NO19 HCDR2 MINAPIGTTRYAQKFQG
SEQ ID NO20 HCDR2 QINAASGMTRYAQKFQG
SEQ ID NO21 HCDR2 MINAPIGTTRYAQKFQG
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SEQ ID NO22 HCDR2 TINPYVSGNTRYAQKFQG
SEQ ID NO23 HCDR2 TINPVSGSTSYAQKFQG
SEQ ID NO24 HCDR2 QINAASGMTRYAQKFQG
SEQ ID NO25 HCDR2 NINAAAGITLYAQKFQG
SEQ ID NO26 HCDR2 TINPPTGGTYYAQKFQG
SEQ ID NO27 HCDR2 GINPPAGTTSYAQKFQG
SEQ ID NO28 HCDR2 NINPATGHADYAQKFQG
SEQ ID NO29 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO30 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO31 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO32 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO33 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO34 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO35 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO36 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO37 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO38 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO39 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO40 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO41 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO42 HCDR3 GGWFDY

SEQ ID NO43 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO44 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO45 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO46 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO47 LCDRH1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO48 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO49 LCDRH1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO50 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO51 LCDRH1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO52 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO53 LCDRH1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO54 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
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SEQ ID NO55 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO56 LCDR1 TGTSSDVGSYNYVN
SEQ ID NO57 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO58 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO59 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO60 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO61 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO62 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO63 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO64 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO65 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO66 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO67 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO68 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO69 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO70 LDCR2 LMIYGVSKRPS
SEQ ID NO71 LCDR3 QAWTSKMAG
SEQ ID NO72 LCDR3 SSYTRMGHP
SEQ ID NO73 LCDR3 ATYGKGVTPP
SEQ ID NO74 LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQ ID NO75 LCDR3 QAWTSKMAG
SEQ ID NO76 LCDR3 QAWTSKMAG
SEQ ID NO77 LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQ ID NO78 LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO79  |LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO80  |LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO81  |LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO82  [LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO83  |LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO84  [LCDR3 GTFAGGSYYG
SEQIDNO85 VL DIALTQPASVSGSPGOSITISCTGTSS0VGS Y NYVNWYCGQHPGKAPKLMIYGVEKRPSGY

SMNRFSGSKEGNTASLTISGLOAEDEADYY COAWTSKMAGVFGEGTELTVLGD
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EQ ID NO 86 VL DIALTOPASVEGEPGOEITISCTGTSSDVESY MY WVNWYQQHPGRAPKLMIY GVEKRPSGY
SNRFSGESKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCEEYTRMGHPYFGGEGETKLTVLGO

SEQ ID NO 87 VL DIALTORPASYVEGEPGASITISCTETSSDVESY MY WVNWY QOHPGRAPKLMIYGVEKRPSGEY
SHRFEGSKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCATYGRGVTPPYFGEGETHELTVLGOR

SEQ ID NO 88 VL DIALTORPASYVEGEPGASITISCTETSSDVESY MY WVNWY QOHPGRAPKLMIYGVEKRPSGEY
SMRFEGEKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGESYYGYVFGEGETELTVLGO

SEQ ID NO 89 VL DIALTQRASYEGEPEQSITIECTATSSDVEEYNYVNWYQQHPGRAPKLMI Y GVEKRFSGY
SHNRFSGEKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCOQAWTSKMAGYFGGGTELTVYLGE

SEQ ID NO 90 VL DIALTORASYEGEEPGQSITIECTATSSOVGEY NYVNWY QOHPGKAPKLMIYGVEKRPSGY
SHRFSGSKRSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CQAWTSKMAGYFGGEETRLTVLGR

SEQ ID NO 91 VL DIALTOPASYSGSPEOSITIZCTETSEDVESY NYVNWYQOHPGKAPKLMI Y GVSKRPSGY
SNRFEGEKSGMNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGGSYY GYFGGGTHLTVLGS

SEQ ID NO 92 VL DIALTOPASVEGEPGOEITISCTETSEDVGEEY NYVNWYOOHPGEAPKLMIYGYSKRPSGY
SNRFSGSKEGNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGGSY Y GVFGEGETKLTVLGO

SEQ ID NO 93 VL DIALTOPASYSGEPGASITISCTETSSDVGESY NYVNWYQOQHPGHKAPKLMIYGVSKAPSGEY
SMRFSGESKSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSY Y GVFGGGETKLTVLGE

SEQ ID NO 94 VL DIALTOPASYSGSPEOSITIZCTETSEDVESY NYVNWYQOHPGKAPKLMI Y GVSKRPSGY
SNRFEGEKSGMNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGGSYY GYFGGGTHLTVLGS

SEQ ID NO 95 VL DIALTOPASYSGSPEOSITIZCTETSEDVESY NYVNWYQOHPGKAPKLMI Y GVSKRPSGY
SNRFEGEKSGMNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGGSYY GYFGGGTHLTVLGS

SEQ ID NO 96 VL DIALTOPASVEGEPAGOSITIECTGTSSDVAEY MY VNWYSOHPOKAPKLMI Y GVEKRPSGY
SNRFSGERSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGEYY GVFGGEETELTVLGD

SEQ ID NO 97 VL DIALTOPASVEGSPEOSITISCTETSSOVGEY NYVNWYOQHPGKAPKLMIY GVEKRPSGY
EMRFSGERSGNTASLTISGLOAEDEADYY COGTRAGGEY YOGVFGGETHLTVLGO

SEQ ID NO 98 VL DIALTORPASYVEGEPGASITISCTETSSDVESY MY WVNWY QOHPGRAPKLMIYGVEKRPSGEY
SMRFEGEKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGESYYGYVFGEGETELTVLGO

SEQ ID NO 99 VH OVOLVOSGAEVEKPGASVEVSCKASGY TRTSSY INWVROAFPGQGLEWMGTINPYSGENT
SYAQRFQGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSELQTAVY Y CARGGWFDYWGEQGTLVTVES

SEQIDNO 100 [VH OVOLVOSGAEVEKPGASVEVSCKASGY TRTSSY INWVROAFPGQGLEWMGTINPYSGENT
SYAQRFQGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSELQTAVY Y CARGGWFDYWGEQGTLVTVES

SEQ ID NO 101 VH OVOLVOEGAEVHKKPGASVEVECKASGY TFTEEYINWVROAPGOGLEWMGTINPYSGHT
SYAQKFAGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGWFDYWGERGTLVTVES

SEQIDNO 102 |VH OVOLVOSGAEVEKPGASVENVSCKASGYTRTSSY INWVROAPGOQGLEWMGTINFYSGNT
SYAQKFOQGRVTMTROTESISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGWFDYWEQGTLVTVES

SEQIDNO 103 |VH CVOLVOSGAEVEKPGASYEVSCKASGYTFTSSYINWYRQAPGOGLEWMGMINARPIGTTR
¥AQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVYY CARGGWFDYWGOGETLYTVES

SEQIDNO 104 |VH CVOLVOSGAEVRKPGASVEVSCRASGY TR TSEYINWVROQAPGQGLEWMGQINAASGMT
RY AQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGEWFDYWGOGTLVTVES

SEQ ID NO 105 VH OVOLVOSEAEVKKPGASVREVSCRASGYTFTSEY INWYVROAPGLGLEWMGEMINARPIGTTR
¥AQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGWFDYWGOGTLVTVES

SEQ ID NO 106 VH CNVOLYOSGAEVEKPGASVENSCKASGY TFTEEYINWVROAPGOGLEWMGTINPVSGEMT

RY AQKFQGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY YCARGOWFDYWGERGTLVTVES
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SEQ ID NO 107

VH

OVOLVOSGAEVEKPGASVEVSCHASGYTFTSEY INWYVROAPGOGLEWMGTINPYSGET
SYAQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY YCARGEWFDYWGOGTLVTVES

SEQ ID NO 108

VH

OVOLVOSGAEVEKPGASVEVECKASGY TRTSEY INWVROAP GOGLEWMGOINAAS GIMT
Ry ACK FOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGEW FDYWGLGTLVTVES

SEQ ID NO 109

VH

CONVOLVOEGAEVEKPGASVEVECKASGY TFTSEYINWYRQAPGOGLEWMGHNINAAAGITL
YAGKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGWFDYWGQGETLVTVES

SEQID NO 110

VH

VOLVQSGAEVEKPGASVRVSCKASGYTRTSSYINWYROAPGQGLEWMGTINFFTGGT
Y AQKFAGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY Y CARGGWFDYWGQGTLVTVES

SEQ ID NO 111

VH

ONVOLVOSGAEVKKPGASVEVSCKASGYTFTEEY INWYVROAPGOGLEWMGGINPRPAGTT
SYAQKFOQGRYTMTROTSISTAYMELSSLRSEDTAVY YCARGGWFDYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO 112

VH

OVOLVOSGAEVEKPGASYVEVECKASGYTFTESYINWYVROQAPGOGLEWMGNINPATGHA
DY ACHFOGRVTMTROTSISTAYMELSELRSEDTAVY YCARGGWFDYWGOQGTLVTVES

SEQ ID NO 113

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGT GAGOGEGUTCACCAGGTCAGAGCATTACG
ATCTCGTGTACGGGETACTAGCAGCGATGTTGGT TCTTATAATTATGTGAATTGGTACC

AGCAGCATCCCGEGAAGGLGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCECBAGCCTGACT

ATTAGCGGECCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGRATTATTATTGCCAGGCTTGGACTTCT
AAGATGGCTEETATETTTGGLGGCEGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 114

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTRAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACG
ATCTCGTGATACGAETACTAGCAGCGATGETTGGT TCTTATAATTATGTGAATTGGTACC

AGCAGCATCCOGEGEAAGGCGCCGAAACTTATGAT TTATGGTGTT TCTAAGCGTCOCT

CAGGOGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGECAACACCGOGAGCCTGACT
ATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTCTTCTTATACTCGTA
TEGGETCATCCTGTGT T TGGCGECGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGEOCAG

SEQ ID NO 115

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGOCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACS
ATCTCOTATACGGEGETACTAGCAGLGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGGETACC

AGCAGCATCCCGGGAAGGOGOCGAAACTTATGATTTATGGTGT T TCTAAGCGTCCCT

CAGGOGTEAGCAACCGTT TTAGCGGATCCAARAGCGGCAACACCGOGAGCCTGACT

ATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGCTACTTATGGTAAG

GETGTTACTCCTCCTGTGT TTEGCGGLEECACGAAGTTARACCGTTCT TGGOCAG

SEQ ID NO 116

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACS
ATCTCGTETACGGETACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC

AGCAGCATCCCGEEAAGGCGCCGAALACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCETGAGCAACCGTTTTAGCGGEATCCAARAGCGGCAACACCGOGAGCOTGACT
ATTAGCGGOCTGCAAGCGEAAGACGAAGCGEATTATTATTGOGGTACTTTTGCTGGT
GETTCTTATTATGGTGTET T TGGCEECEGLACGAAGTTAACCGTTCTTGGCOCAG

SEQ ID NO 117

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGLTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC
AGCAGCATCCCGEGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGETGTTTCTAAGCGTCCCT
CAGGCGTGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCECGAGCCTRACC
ATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCCAGGCTTGGACTTCT
AAGATEGECTEETATGETTTGECGECEGECACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG
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SEQID NO 118

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACS
ATCTCGTETACGGETACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC

AGCAGCATCCCGEEAAGGCGCCGAALACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCETGAGCAACCGTTTTAGCGGEATCCAARAGCGGCAACACCGOGAGCOTGACT

ATTAGCGGOCTGCAAGCGEAAGACGAAGCGEATTATTATTGLCAGGCTTGEACTTCT
AAGATGGCTEETGTETTTEECGECAGECACGAAGTTAACCGT TCTTGGLCAG

SEQ ID NO 119

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTETACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC
AGCGAGCATCCOCGEGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCET
CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACC
ATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGET
GETTCTTATTATGGTGTGTTTGECGECGECACGAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 120

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC
AGCAGCATCOCGGEGAAGEOGCOGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCET
CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACC
ATTAGCGGECCTEGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGET
GETTCTTATTATGGTGTGT T TEECEGECEGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGLCAG

SEQ ID NO 121

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCT TCAGTGAGUGGECTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC

AGCAGCATCCCGGGAAGGCGCCGAAACTTATGATTTATGGTGETTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCOTGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGOEAGCCTEACT

ATTAGCGGCCTGCAAGOCGEAAGACGAAGCGGATTATTATTGLGETACTTTTGOTGET

GETTCTTATTATGGTGTGTTTGECEGECGEGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGCCAG

SEQ ID NO 122

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGSGGUTCACCAGGTCAGAGCATTACG
ATCTCGTGTACGGETACTAGCAGCGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGGETACT

AGCAGCATCCCGGGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATOCAAARGCGGOAACACCGCGAGCCTGACC

ATTAGCGGCCTECAAGCGGAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGGETACTTTTGCTGET

GETTCTTATTATGGTGTGT T TEGLGECGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 123

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTGTACGGETACTAGCAGCGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGETACS

AGCAGCATCOCGGGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCT

CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACT

ATTAGCGGCCTECAAGCGGAAGACGAAGCEEATTATTATTGCGGETACTTTTGCTGET

GETTCTTATTATGGTGTGT T TEGCGEECEECACGEAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 124

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACT
ATCTCGTETACTGGTACTAGCAGCGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGGTACCA
GCAGCATCCCGGGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCCTC
AGGCETGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGOGAGCCTGACCAT
TAGCGGECCTECAAGCGGAAGACGAAGCEGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGGETGE
TTCTTATTATGETGTGTTTGGLGECEECACGAAGTTAACCGTTCTTGGECCAG
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SEQ ID NO 125

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACT
ATCTCGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGETTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC
AGCAGCATCOCGGEGAAGEOGCOGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCET
CAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACC
ATTAGCGGECCTEGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGET
GETTCTTATTATGGTGTGTTTGGOEGECEGECACGAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 126

ADN VL

GATATCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTACC
ATCTCGTETACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTACC
AGCGAGCATCCOCGEGAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCET
CAGGCETGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCARAAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGACC
ATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGET
GETTCTTATTATGGTGTGTT TEGCGECEECACGEAAGTTAACCGTTCTTGGOCAG

SEQ ID NO 127

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGCGOGGAAGTGAAAAAACCGGGLGOGAGCGTGAA
AGTEAGCTGCAMAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCC
AAGCCCCTGEECAGGGTCTCGAGTGRATGGGCACTATCAATCOGGTTTCTGGECAATA
CETCTTACGCGCAGAAGTTTCAGGGOCGRGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA

GCACCGOETATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT

GLGOGLGTRGTEETTGETTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGGETGACGGTTAGCT
CA

SEQ ID NO 128

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGLGOEEAAGTGAAAAAACCGGGCGCEAGTGETGAA
AGTGAGCTHRCAMMGCCTCOGEATATACCTTTACTTCTTCTTATAT TAATTGGGTCCGOT
AAGCCCCTREECAGEGTCTCGAGTGGATGGEGCACTATCAATCOGGTTTCTGGOAATA
COTCTTACGCGCAGAAGTTTCAGGGLCGGETGACCATGACCOGTGATACCAGCATTA
GOACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGECCGTGTATTATT

GOGCGCGETEETEGETTEGETTTGATTATTGGEGECCAAGGCACCCTGETGACGGTTAGCT
ChA

SEQ ID NO 129

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGCGoGEAAGTGAAAAAACCGGGECGoGAGCETGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATAT TAATTGGETCCGOG
AAGCCCCTGEECAGGGTCTCGAGTEGATGEECACTATCAATCCGGTTTCTGECAATA
COTCTTACGCGOAGAAGTTTCAGGGCCGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA
GCACCGOGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCOGTGTATTATT

GCECECGTEETEGGETTGETTITGATTATTGGGGECCAAGGCACCCTEGETGACGGTTAGST
CA

SEQ ID NO 130

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGCGOGGAAGTGAAAAAACCGGGLGOGAGCGTGAA
AGTEAGCTGCAMAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCC
AAGCCCCTGGEECAGGGTCTCGAGTEGRATGGGCACTATCAATCOGGTTTCTGGECAATA
CETCTTACGCGCAGAAGTTTCAGGGOCGRGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA

GCACCGOETATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT

GLGOGLGTRGTEETTGETTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGGETGACGGTTAGCT
CA

SEQ ID NO 131

ADN VH

CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCGOGGEAAGTGAARAAACCGGGOGCGAGCGTGAA
AGTGAGCTGCAMMGCCTCOGGATATACCTTTACTTCTTCTTATAT TAATTGGGTCCGOT
AAGCCCCTGEECAGGGETCTCGAGTGGATGGGCATGATTAATGCTCCTATTGGTACTA
CTCGTTATGCTCAGAAGTTTCAGGETCGEATEACCATGACCCETGATACCAGCATTA
GCACCGCOTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGECCETGTATTATT
GOGCGOGTGETEGETTGETTTGATTATTGGGGECCAAGGCACCCTGRTGACGGTTAGCT
Ch
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SEQ ID NO 132

ADN VH

CAGGTGECAATTGGETTCAGAGUGGECGOGGAAGTGAAAAAACCGEGOGCGAGTGTGEAA
AGTEAGCTGCAAAGCCTCCGEATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCOGLT
AAGCOCCTGGGECAGGETCTCGAGTGGRATGGGCCAGATTAATGCTGCTTCTGGTATGA
CTCGTTATGCTCAGAAGT TTCAGGGTCAGGTEACCATEACCCGTGATACCAGCATTA
GOACCGOGTATATGGAACTGAGCAGCCTECGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT
GCECECATEETEETTGGETTTGATTATTGERGEGOCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGST
CA

SEQ ID NO 133

ADN VH

CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCGLGGAAGTGAAAAAACCEGEGOGOGAGCGTGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCC
AAGCCCCTOGGCAGGETCTOGAGTGERATEGGGCATGATTAATGCTCCTATTGGETACTA
CTCGTTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGGETEGACCATGACCOGTGATACCAGCATTA
GCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT
GLGCGCETEETEETTGGTTTEATTATTGGLGCCAAGGCACCCTGETGACGRTTAGCT
CA

SEQ ID NO 134

ADN VH

CAGGETGCAATTGETTCAGAGCGGCGCEGAAGTGAAAAAACCGEGCGLGAGCGETGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCOGCS
AAGCCCCTEEGECAGGETCTOBAGTGRATEEGCACTATCAATCCGETTTCTEGECAATA
COCGTTACGCGCAGAAGT TTCAGGGCCGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA
GCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT
GCECECETEETEGETTGGTTITERATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGETTAGST
CA

SEQ ID NO 135

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGCGoGEAAGTGAAAAAACCGGGECGoGAGCETGAA

AGTEAGCTGCAAAGCCTOCGEATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGOC
AAGCOCCTGGECAGGGTCTCGAGTGGATGGGCACTATCAATCCGGTTTCTGGCTCTA
COTCTTACGCGCAGAAGTTTCAGEGOCGGGTGACCATGACCOGTGATACCAGCATTA

GCACCGCGTATATGGAACTGAGCAGOCTGOGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT

GCECECETEETGGETTGGTTITGATTATTGGGGECCAAGGCACCCTGETGACGGTTAGST
CA

SEQ ID NO 136

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGCGOGGAAGTGAAAAAACCGGGLGOGAGCGTGAA
AGTGAGCTGCAMGCCTOCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATAT TAATTGGGTCCGOC
AAGCCCCTGGEECAGGGTCTCGAGTEGRATGGGCCAGATTAATGCTGCTTCTGGETATGA
CTCGTTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCEGGTCACCATGACCCGTGATACCAGCATTA
GCACCGCETATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATT
GCGCOGCGTEETGETTGGTTTGATTATTGGGGECCAAGGCACCCTGETGACGGTTAGTT
CA

SEQ ID NO 137

ADN VH

CAGGETGCAATTGETTCAGAGCGGCGCEGAAGTGAAAAAACCGEECECRAGCETGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTOCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGOCE
AAGCCCCTEGECAGEGETCTCEAGTEGATGGGCAATATTAATGCTGCTGCTGGTATTA
CTCTTTATGOCTCAGAAGTT TCAGGGTCGGGTCACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGCETATATGGAACTEGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATTG
CECGECETGETEGATTGGETTTEATTATTGGGGECCAAGGCACCCTGETGACGGET TAGCTS
A
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SEQ ID NO 138

ADN VH

CAGGTGCAATTGGT TCAGAGCGGECEEEGEAAGTGAAAAAACCEEGCGCGAGCGETGAA
AGTGAGCTGCAAMAGCCTCCGGATATACCT TTACTTCTTCTTATATTAATTGGGETCCGCC
AAGCCCCTGEECAGGGTCTCGAGTEGGATGEGCACTATTAATCCTCOTACTGEAGGETA
CTTATTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTOGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGOGTATATGGAACTGAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGOCGTGTATTATTG

CECGCGTEETEGTTGGTTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTEGGTGACGGT TAGSTS
A

SEQ ID NO 139

ADN VH

CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGCECGEAAGTGAAAAAACCEEECGLGAGCGTEAA

AGTGAGCTGCAAAGCCTCOGGATATACCTTTACTTCTTCT TATATTAATTGGGTCCGCE
AAGCCCCTEGECAGGETCTOGAGTGGATGGGCGGETATTAATCCTCCTECTGGTACTA
CTTCTTATGCTCAGAAGTTTCAGGATCOGGGTCACCATGACCCOTGATACCAGCATTAG
CACCGCOTATATGGAACTGAGCAGCCTEGCGTAGCGAAGATACGGCCGTGTATTATTG

CELECETGGTEGTTEGTTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGETGACGGTTAGSTS
L

SEQ ID NO 140

ADN VH

CAGGTECAATTGATTCAGAGLGGCGCEEAAGTEAAAMAACCGGELECEAGTETGAR
AGTGAGCTECAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTOCGOC
AAGCCCCTEGEGCAGGETCTCGAGTGRATEGGGCAATATTAATCCTGCTACTGGTCATG
CTGATTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGGTGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA
GLACCGCGTATATGGAACTRAGCAGCCTGCGTAGCGAAGATACGGCCGTETATTATT
GCGCECGTGGETEGETTGGTTTEGATTATTGEEGCCAAGGCACCCTGGETGACGGTTAGTT
ChA

SEQ ID NO 141

Cadena ligera

QEALTOPASYEGEPGOSITISCTETSSDVGESY NYVNWYQOHPGEAPKLMIY GYSKRPSG
YENRFSGEKSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSYYGVFGGEGETHLTV LGOPKAAR
SVTLFPPSSEELQANMKATLVCLISDRY PGANVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKOSNNEYA
ASSYLSLTPECWKEHREY SCONVTHEGETVEKTVARTECS

SEQ ID NO 142

Cadena ligera

CESALTOPASYEGEPGOSITISCTATSEDVGESY NYVNWYQOHPGRAPKLMIY GV SKRPSGE
YENRFESGEKEGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSYYGVFGGEGETHLTY LGOPKAAR
SVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFY PGANVTVAWKADSSPVEAGVETT TPSKQSNMNEY A
ASSYLSLTPECOWKSHREY SCONTHEGETVEKTVAPTECS

SEQ ID NO 143

Cadena ligera

QEALTOPASYEGEPGOSITISCTETSSDVGESY NYVNWYQOHPGEAPKLMIY GYSKRPSG
YENRFSGEKSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSYYGVFGGEGETHLTV LGOPKAAR
SVTLFPPSSEELQANMKATLVCLISDRY PGAVTVAWKADSSPYKAGVETTTPSKOSNNEYA
ASSYLSLTPECWKEHREY SCONVTHEGETVEKTVARTECS

SEQ ID NO 144

Cadena ligera

QEALTOPASVSGESPEOSITISCTETSEDVGEEYNYYNWYQQHPGRAPKLMIY GV EKRPSG
YVENRFSGEKSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CETFAGGSYYGVFGEETELTVLGOFKAARP

SVTLFPPSSEELOANKATLYCLISDFY PGAVTY AW KADSSPVEAGVETT TRSKOSNNKY A
ASSYLELTPEQWHKSHRSYSCOVTHEGSTVERTVAPTECS

SEQ ID NO 145

Cadena ligera

CESALTOPASYEGEPGOSITISCTATSEDVGESY NYVNWYQOHPGRAPKLMIY GV SKRPSGE
YENRFESGEKEGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSYYGVFGGEGETHLTY LGOPKAAR
SVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFY PGANVTVAWKADSSPVEAGVETT TPSKQSNMNEY A
ASSYLSLTPECOWKSHREY SCONTHEGETVEKTVAPTECS
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SEQ ID NO 146

Cadena pesada

OVOLVOSGAEVEKPGASVEVECKASGYTFTSEY INWVRQAPGOGLEWMGTINPYSGET
SYAQKFOGRYTMTROTSISTAYMELSRLRSDOTAVYY CARGGWFDYWGOGTLVTVSEA
STRGPSVFPLAPSSKETSGGETAALGCLYKDYFPEPYTYVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSES
GLYSLSSWWTYPSSSLGTOTYICNVNHE PSNTEVDKRVEPKSCOKTHTCPPCPAPEAAGG
FSVFLFPPEPEDTLMISRTPEN TCWVYVDNVEHEDPEVEFNWYVDGVEVHNAK T FREEDY
MNETY RVYESVLTVLHODWLNGKEY KCEVEMEALPARIERTISKAKGOPREFOVYTLPPSRE
EMTRNOVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGEEFFLYSKLTVDKER
WOQGNVFECSYMHEALHNHY TOKSLELSPGK

SEQ ID NO 147

Cadena pesada

OVOLVOEGAEVHKPGASVEVECKASGYTFTEEY INWVROQAPGOQGLEWMGOINAASGMT
Ry ACKFOGRVTMTROTSISTAYMELSRLRSDDTAVY Y CARGGWFDYWGOGTLVTVESA
STRGPSVFPLAPSSKETSGETAALGCLY KDYFPEPYTYVEWNSGALTSGYHTFPAVLGSS
GLYSLSSWWTYPSSSLGTOTYICNVNHEPSNTEVDKRVEPKSCOKTHTCPPCPAPEAAGG
PFSVFLFPPEPEDTLMIERTPENV TCWYYDVEHEDPEVEFNWY VD GVEVHNARKTHFREEDY
METY RVWSVLTYLHODWLNGKEY KCKVENKALPARIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSRE
EMTKNOVELTCLVKGFYPEDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDEDGEFFLYSKLTYDRSR
WOQGNVFECSYMHEALHNHY TOKS LSLSPGK

SEQ ID NO 148

Cadena pesada

OVOLVYOSGAEVEKPGASVEVSCKASGYTFTSSYINWVROAPGOGLEWMGNINAAAGITL
¥AQKFQGRVTMTROTSISTAYMELSRLREDDTAVY Y CARGGWFDYWGQGTLVTVSEAS
TRGPEVFPLAPS SR ETSGGTAALGCLYEDYFPEPVTYEWNSGALTSGVHTFPAVLGSSGL
¥ELSEVYTYPSSSLGTOTYICHNYNHKPSNTEVDERYVEPRSCOKTHTCPPCFAPEAAGGRS
YFLFPPEPEDOTLMISATPENVTCWYY DVSHEDPEVEFNW YV DGVEVHNAKTE PREECQYMET
YRVVSVLTVLHGDWLNGKEYRCEYVENKALFARIEKTISKAKGOPREPOQVYTLFPSREEMT
KMNOVELTCLVEGFYPEDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDEDGEFFLY SKLTVDRKSRWG
CGNVFSCEVMHEALHNHYTAKELELSPGRK

SEQ ID NO 149

Cadena pesada

CVOLVOSGAEVKEFGASYEVSCKASGYTRTSSY INWYRQAPGQGLEWMGGINFPAGTT
SYAQKFOGRYTMTROTEISTAYMELSALRSDOTAVYY CARGGW FDYWGOGETLVTVSEA
STHRGPSVFPLAPSERSTSGGETAALGCLVEDYFPERYTYSWNSGALTSGVHTFPAVLOSS
GLYSLSEVVTVPSSELGTATY ICNYNHKPSNTRVDKRVEPKECOKTHTCPPOCPAPEAAGG
FEVFLFPPKPEDTLMISRTRPEVTOWVYDVEHEDPEVRFNWY Y DGVEVHNAKTHPREELY
METYRVVSVLTVLHOOWLNGKEY KCKWSNEALPARPIERTISKAKGOFPREPOVY TLPPSRE
EMTEMOWSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNY KTTPPVLDSDGSFFLY SELTVDKSR
WOLGHNYVFSCEVMHEALHNHY TORSLSLEPGK

SEQ ID NO 150

Cadena pesada

OVOLVOSGAEVEKPGASVEVECKASGYTFTEEY INWVRQAPGOGLEWMGNINPAT GHA
DY ACHKFOGRVTMTROTSISTAYMELSRLRSDDTAVY Y CARGGWFDYWGOGTLVTVESA
STRGPSVFPLAPSSKETSGETAALGCLY KDYFPEPYTYVEWNSGALTSGYHTFPAVLGSS
GLYSLSSWWTYPSSSLGTOTYICNVNHEPSNTEVDKRVEPKSCOKTHTCPPCPAPEAAGG
FSVFLFPPEPEDTLMIERTPEY TCWYVDVEHEDPEVEFNWYVDGYEVHNAKTK FREECDY
METYRVWYSVLTYLHODWLNGKEY KCKVEMNKALPARIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSRE
EMTKNOVELTCLVKGFYPEDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDEDGEFFLYSKLTYDRSR
WOQGNVFECSYMHEALHNHY TOKS LSLSPGK

SEQ ID NO 151

Cadena ligera

QEALTOPASVSGEPGOSITISCTETSSDVESY NYVNW Y QOHPGRAPK LMY GVSKRPSG
WEMNRFSGSKESGNTASLTISGLOAEDEADYY CGTRFAGGSY Y GVFGEETELTVLGOPKAAP
SVTLFPPSSEELOANKATLVCLUSDFY PGAVTVAWKADSEPVEAGVETTTPEKOS NMEKY A
ASSYLSLTPEQWRSHRSY SCOVTHEGETVEKTVARPTECS
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SEQ ID NO 152

Cadena ligera

QEALTOPASYEGEPGQSITISCTETSEDVESY NYVNWYQQHPGKAPKLMIY GVSKRPSG
YEMRFSGEHEGNTASLTISGLOAEDEADY Y CETRAGGSY Y GVFGGGETELTVLGOPEAAR
SVTLFPPSSEELOANKATLYCLISDRY PGAVTVAWKADSSPVRKAGVETT TPSKOSNNKYA
ASEYLELTPEQWKESHREYSCOVTHEGSTVEKTVARTECS

SEQ ID NO 153

Cadena ligera

OSALTOPASVEGEPGQSITISCTETSSDVGEYNY VMW YOOHPGKAPK LMY GYSKRPSG
VEMRFEGEKSGNTASLTISGLOAEDEADY Y CGTFAGGSYYGWFGGGETELTVLGOPKAAP
SVTLFPPESSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPYRAGVETTTPSKOQSMNMEY A
ASSYLSLTPEOWHKSHRSY SCOVTHEGSTVERTVARPTEGS

SEQ ID NO 154

Cadena ligera

QEALTOPASVSGEPGOSITISCTGTSEDVGESY NYVNWYGOHPGRAPKLMIY GVEKRPSG
WEMRFSGSKEGNTASLTISGLOAEDEADYY CGTFAGGSY Y GVFGGGTELTVLGOPEAAP
SVTLFPPSSEELOANKATLYCLISDFY PGAVTVAWKADSSPYVEAGVETTTPEKOS NMKEY A
ASSYLSLTPEQWHKSHRSYSCONTHEGSTVEKTVAPTECS

SEQ ID NO 155

Cadena ligera

QEALTOFASVEGEPGOSITISCTETSSDVESY NYVNW Y QOHPGRAPK LMY GVSKRPSG
WENRFSGEKEGNTASLTISGLOAEDEADYY CGTFAGGSY Y GVFGEETRLTY LGOPKAAP
SVTLFPPSSEELOANKATLVCLISODRY PGAVTVAWRKADSSPVEAGVETTTPSKOSNMNEYA
ASSYLSLTPEOWKSHREY SCONTHEGETVEKTVAPTECS

SEQ ID NO 156

Cadena ligera

OVOLVOSGAEVRKPGASYRVSCKASGYTFTSSYINWYROAPGOGLEWMGTINFYSGST
SYAQKFOQGRVTMTROTSISTAYMELSRLRSDDTAVY Y CARGGW FDYWGQGTLVTVESA
STRGPEVFPLAPCESRSTSESTAALGCLYKDYFRPERPYTVEWNSGALTSGVYHTFRAVLOESG
LYSLSSWWTYPSENFGTOTY TOMNYDHK PENT KV DRTVERKCCVECPPCPAPPYAGPSVFL
FPPEPKOTLMISRTPEVTCWVWY DVEHEDPEVOFNWYY DGVEVHMAKTKPREECFMETFR
YYSVLTVWHODWLNGKEY KCKVSNKGLPARIEK TISK TKGOFPREPOVY TLPPSREEMTHKN
CVELTCLVYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNY KTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQOG
WYFSCEVMHEALHNHY TORELSLEPGK

SEQ ID NO 157

Cadena pesada

OVOLYOSGAEVEKPGASYEVSCKASGYTFTSSY INWVROAPGOGLEWMGCHMAAS GIMT
RYACKFOGRYTMTROTSISTAYMELSRLARSDOTAVY Y CARGGEWFDYWGEQGTLVTVESA
STRGPESVFPLAPCSRETSESTAALGCLYREDYFREPYTVSWNSGALTSGYHTFRAVLOSSG
LY SLSSWVTYPSSNFGTOTY TCHNVDHEPSHNTEY DR TVERKCCVECPPCPAPPY AGPEVFL
FEPRPEDTLMISATPEY TCWYVYDVSHEDPEVOF NWY Y DGVEVHNAK THPREEQFNSTFR
WVSVLTYWHODWLNGKEY KCKVENK GLPAPIEK TISK TKGOPREPOVY TLPPEREEMTEM
OVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNY KTTPPMLDSDGEFFLY SKLTVDESAWOOG
MWFSCEVYMHEALHNHY TORSLELSPGHK

SEQ ID NO 158

Cadena pesada

OVOLVOSGAEVHEPGASVEVSCKASGYTFTSSY INWWVROAP GOGLEWMGHNINAAAGITL
YAQKFOGRYTMTROTSISTAYMELSALRSDDTAVYY CARGGWF DYWGQGTLVTVEEAS
TRGPEVFPLAPCSRETSESTAALGCLYKDYFRPEPYTVEWNSGALTSGYHTFFAVLOSSGL
YELSSVVTYPSENFGTOTY TCHNVDHKPSNTEVDRTVERKCCVYECPPCPAPPYVAGPSVELF
PFPEPEDTLMISRTRPEVTCVWDVSHEDPEVOFMW Y YDGVEVHMNAKTHPREECQFHNSTFRY
YEVLTWVYHODWLNGKEYK CEVENKGLPARIEKTISK TKGOFREPOVY TLFPEREEMT KNG
YWELTCOLVKGFYPSDIAVEWESHNGOPENNYK TTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDRSRWAQQGH
VFSCEVMHEALHNHYTOKESLELSPGHK
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SEQ ID NO 159

Cadena pesada

OVOLVYOSGAEVEKPGASYEVECKASGYTFTSSYINWVROAPGOGLEWMGGINPRPAGTT

SYAQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSRLRSDDTANVY Y CARGEWFDYWGOGTLVTVSSA

STRGPESVFPLAPCSRETSESTAALGCLYREDYFREPYTVSWNSGALTSGYHTFRAVLOSSG
LY SLSSWVTYPSSNFGTOTY TCHNVDHEPSHNTEY DR TVERKCCVECPPCPAPPY AGPEVFL
FEPRPEDTLMISATPEY TCWYVYDVSHEDPEVOF NWY Y DGVEVHNAK THPREEQFNSTFR

WVSVLTYWHODWLNGKEY KCKVENK GLPAPIEK TISK TKGOPREPOVY TLPPEREEMTEM
OVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNY KTTPPMLDSDGEFFLY SKLTVDESAWOOG
MWFSCEVYMHEALHNHY TORSLELSPGHK

SEQ ID NO 160

Cadena pesada

OVOLVOSGAEVEKPGASYEVSCKASGYTFTESEYINWVROAPGOQGLEWMGNINPATGHA
DY ACKFQGRYVTMTROTSISTAYMELSRLRSDOTAVY Y CARGGWFDYWGQGTLVTVIEA
STRGPSVFFLAPCSRETSESTAALGCLVKDYFPEPVTYEWNSGALTSGYHTFRAVLOSSG
LY SLSSWWTWPSSNFGTOTY TCHYDHKPSNTRVDRTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSYFL
FPPEPEOTLMISETFEY TCWWYDVSHEDPEVOFNWYVDGVEVHNAK TEPREEQFNSTFR
WVSVLTWYWHODWLNGKEY KCKVENEGLPAPIERTISKTRGOPREPOVY TLPPSREEMTHMN
OVELTCLVKGFYPSDIAVEWEENGOPENNYKTTPPMLDSDGESFFLY SKLTV DK SRWOOG
MVFSCEVMHEALHMNHYTOQRSLELEFGE,

SEQ ID NO 161

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGOCCTGACCCAGCOCGCCAGCGTGTCOGGCAGCCCAGGCCAGTCTATCAC
AATCAGCTGCACCGGCACCTCCAGCRACGTGGGCAGCTACAACTACGTGAACTGGTA
TCAGCAGCACCCCGEGECAAGECCCCCAAGCTEATGATCTACGGCGTGAGCAAGAGTSC
CCAGCGGECGETGTCCAACAGGTTCAGCGGCAGCAAGAGCGGCAACACCGCCAGCCTG
ACAATCAGTGGEGECTECAGGCTGAGGACGAGGCCEBACTACTACTGCGGCACCTTTGE
CEGoGERATCATACTACGGCGTGTTCGGECOGEAGGEACCAAGCTGACCGTGCTGGGCC
AGCCTAAGGCTGCCCCCAGCGTGACCCTGTTCOCCCCCAGCAGCGAGGAGCTGCAG
GOCAACAAGGCCACCCTEGGTGTGCCTGATCAGCGACTTCTACCCAGGCGCCGTGAC
COETEGECCTEEAAGECCEACAGCAGCCCCGTEAAGGCLGECATEEAGACCACCACC
COCAGCAAGCAGAGCAACAACAAGTACGCCEGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCO
COEAGCAGTAEAAGAGCCACAGETCCTACAGCTGLCAGETGACCCACGAGEGECAGTA
COGTEGAAAAGACCGTGGLCCCAACCGAGTGCAGD

SEQ ID NO 162

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCCOTGACCCAGCCOGCCAGCGTGTCOGGCAGCCCAGGCCAGTCTATCAS
AATCAGCTGCACCGEGCACCTCCAGCGACGTGEGCAGCTACAACTACGTGAACTGGTA
TCAGCAGCACCCCGBGCAAGGCCCCCAAGCTGATGATCTACGGCGTGAGCAAGAGGT
CCAGCGGCETETCCAACAGGTTCAGCGGLAGCAAGAGCGGCAACACCGCCAGCCTG
ACAATCAGTGEGECTECAGGECTEAGGACGAGGLCEBACTACTACTGCGGCACCTTTGS
CEGCGEATCATACTACGGCGTGTTCEGGOGEAGGEACCAAGCTGACCGTGCTGEGCC
AGCCTAAGGCTGCCCCCAGCGTGACCCTGTTCCCCCCCAGCAGCGAGGAGCTGCAG
GCCAACAAGGCCACCCTGGTGTGCCTGATCAGCGACTTCTACCCAGGCGCCGTGAC
COETEGECCTEEAAGGCCEACAGCAGCCCCGTEGAAGGLLGECETGEAGACCACCACC
COCAGCAAGCAGAGCAACAACAAGTACGCCEGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCO
CEAGCAGTAGAAGAGCCACAGGTCCTACAGCTGCCAGETGACCCACGAGEGECAGCA
COOTGGEAAAAGACCGTGGCCCCAACCGAGTGCAGD
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SEQ ID NO 163

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTAC
CATCTOGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTAC
CAGCAGCATCCCGGEGAAGGOGLCGAAACTTATGATTTATGETGETTTCTAAGCGTCCC
TCAGGCGTGAGCAACCGTTTTAGCGGATCCAAAAGCGECAACACCEGOEAGCCTEAC
CATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGE
TEGTTCTTATTATGGTGTGT TTGGoGECGGCACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAGCS
CAAGGCTGOCCCCTOCRATCACTCTATTCCCGCCCTCCTCTGAGEAGCTTCAAGLCAA
CAAGGCCACACTEETATATCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGCCATGACAGTGGE
CTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCGTCAAGGLGEEAGTGRAGACCACCACACCCTOCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGT
GEAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCATGAAGGGAGCACCETEEAG
AAGACAGTGGCCCCTACAGAATETTCA

SEQ ID NO 164

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTAL
CATCTCGTGTACGGETACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGETAC
CAGCAGCATCCCGEGEAAGGCGCCGAMACTTATGATTTATGETGTTTCTAAGCGTCCE
TCAGGCATGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAAMAGCGGCAACACCGCGAGCCTGAC
CATTAGCOGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGSE
TEETTCTTATTATGGTGTGT TTGGOEGECEECACGEAAGTTAACCGETCOTAGGETCAGCO

CAAGGCTGOOCCCTCGGTCACTCTGTTCCOGCCCTCOTCTGAGGAGCTTCAAGCCAA
CAAGGCCACACTGGTGTGTCTCATAAGTGACTTCTACCOGGGAGCOGTGACAGTGGE
CTGEAAGGCAGATAGCAGCCCOGTCAAGGCGGEGEAGTGEAGACCACCACACCCTCOCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGT
GEAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCATGAAGGGAGCACCGTGGEAG
AAGACAGTGECCCCTACAGAATGTTCA

SEQ ID NO 165

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTAC

CATCTCGTGTACGGGETACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTEAATTGGTAC

CAGCAGCATCCCGGEAAGGCGCOGAAACTTATGATTTATGGETGTTTCTAAGCGTCLC

TCAGGCETGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAMAAGCGGCAACACCGCGAGCCTGAC

CATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGG

TEGTTCTTATTATGGTGTGT TTGGEOGGCGEECACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAGCC

CAAGGCTGOCCCOTOGETCACTCTATTCCOECCCTOOTCTGAGGAGCTTCAAGCCAA
CAAGGCCACACTGETETGTCTCATAAGTGACTTCTACCCAGEAGCCGTEACAGTGGET
CTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCGTCAAGGCGEGAGT GGAGACCACCACACCCTCCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGT
GEAAGTCOCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCATGAAGGGAGCACCGETGRAG
AAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCA
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SEQ ID NO 166

Cadena pesada de
ADN

CAGGETGCAGCTGGTGCAGAGCGEAGCTGAGGTGAAGAAGCCAGGOGOCAGCGTCAR
GETETCCTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACCAGCAGCTACATCAACTGGGTCCG
CCAGGCTCCTGEGCAGGGACTGGAGTGEATGGECACCATCAACCCCGTGTCOGGECA
GCACCAGCTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCAGC
ATCAGCACCGOCTACATEGEAGCTETCCAGGOTGAGAAGCGACGACACCGOOGETETA
CTACTGEOGCCAGEGECAGCTEGETTCGACTACTEGEGEGCCAGHEGECACCCTGAETGACCG
TETCCTCAGCTAGCACCAAGEECCCCAGCETATTCOCCCTGGOCCCCAGCAGCAAG
AGCACCTCOGECGECACAGLCGCCCTGEGECTGOCTEGETGAAGGACTACTTCCCCGA
GOCCGTGACCGTGTCCTGEAACAGCGGAGCCCTRGACCAGCGGOGTGCACACCTTCS
CCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGTCCAGCGTGGTGACAGTGCCS
AGCAGCAGCCTGEGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGCAAT
ACCAAGGTGEACAAGAGAGTGEAGCCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGCCC
COCOTEoCCAGCCCCCGAAGCTEGCAGGCGGLCCTTCCGTETTCCTETTCOCCCOCA
AGCCCAAGGACACCCTEATGATCAGCAGGACCCCCGAGGTRACCTGCGTGGETEETG
GACGTEAGCCACGAGGACCCAGAGGTEAAGTTCAACTEGETACGTGEGACGGLGTEGEA
GETGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGEAGCAGTACAACAGCACCTACAGGSE
TEGTETCOETGCTGACCGTGCTECACCAGRACTGGCTGAACGGCAAAGAATACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAGGCCCTGCCTGCCOCCATCOAAAAGACCATCAGCAAGGCCA
AGGGCCAGCCACGGEAGCCCCAGETGTACACCCTGCCCCCTTCTCGGGAGGAGATG
ACCAAGAACCAGGTGTCOCTGACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATS
GCCGETEEAGTGEEAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCC
AGTGCTEGEACAGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTERACAAGAG
CAGGTGEGECAGCAGGGCAACGTETTCAGCT GCAGCGTGATGLACGAGGCCCTECATA
ACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCACCCOECAAG

SEQ ID NO 167

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCTGAGGT GAAGAAGCCAGGCGCCAGCGTCAA
GETETCCTGCAAGGOCAGCEGOTACACCTTCACCAGCAGCTACATCAACTEGGTGOG
CCAGGCTCCAGGECAGGRACTGGAGTGEATEGGCCAGATCAACGCCGCCAGLGGE
ATGACCAGATACGCCCAGAAGTTCCAGGGECAGAGTCACAATGACCAGGGACACCTCT
ATCAGCACCGCCTACATGGAGCTGTCCAGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGETA
CTACTGOGCCAGGGGoGGCTEGTTOGACTACTGGGGoCAGGGCACCOTGGTGACCG
TETCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTETTCCCCCTRGUCCCCAGCAGCAAG
AGCACCTCCGGCGEGCACAGCCGCCCTGRGCTGCCTEETGAAGGACTACTTCCCCGA
GOCOGTGACCGTGTCOTGGAACAGCEGAGCCCTGACCAGCGGECGTGCACACSTTCS
COGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGOCTGTACAGCCTGTCCAGCGT GGTGACAGTGCCO
AGCAGCAGCCTGRGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTEAACCACAAGCCCAGCAAC
ACCAAGGETGEGEACAAGAGAGTGEAGCCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACACCTGCCC
CCCOCTGOCCAGCCCCCGAAGCTGCAGGCGGCCCTTCCGTGTTCCTGTTCCCCCOCA
AGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCAGGACCCCOCGAGGTGACCTGOGTGGTGGETG
GACGTGAGCCACGAGGACCCAGAGGTGAAGTTCAACTGGETACGTGEACGGCGTEEA
GETGCACAACGLCAAGACCAAGLCCAGAGAGGAGCAGTACAACAGCACCTACAGGGE
TGETGTCOGTGCTGACCE TGO TGCACCAGGACTGGOTGAACGGCAAAGAATACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAGGCOCTGOCTGUCCOCATCGAAAAGACCATCAGCAAGGCCA
AGGGCCAGCCAC GEEAGCCCCAGETGTACACCCTGCCCCCTTCTCGEGAGEAGATG
ACCAAGAACCAGGETGTCOCTRACCTGATCTGATGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGEGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCC
AGTECTGGACAGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGAG
CAGGTGECAGCAGEGECAACGTGTTCAGCTGCAGCGTGATGCACGAGGOOCTGCACA
ACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCACCCGECAAG
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SEQ ID NO 168

Cadena pesada de
ADN

CAGGETGCAATTGGT TCAGAGOGGOGOGEGAAGTGAAARAACCEEGOGOGEAGOGETGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTCCGGATATACCT TTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCOGCS
AAGCCCCTEEGCAGGETCTCGAGTGEATGEGCAATATTAATGCTGCTGCTEGETATTA
CTCTTTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGETCACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGCGTATATGGAACTGAGOCGCCTGCGTAGCGATGATACGGOCGTGTATTATTG
COCGOGTEETEGTTGETITGATTATTGEGGCCAAGGCACCCTGGTRACGGTTAGCTC
AGCCTCCACCAAGGETCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTS
TEGEGGCACAGCGGCOCTEEGCTGCCTGETCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGA
CEGTGTCGTGGAACTCAGGCGOCOCTEACCAGCGGCGTGLACACCTTOCCGGOTGTS
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGETGACCGTGCCCTCCAGCAGC
TTGEGEECACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGETG
GACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCT TGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGOOCA
GCACCTGAAGCAGCGGGGGGACCETCAGTCTTCCOTCTTCCCOCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGRACGTGAGCC
ACGAAGACCCTEGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGEACGGOGTGGAGGTEGCATAATG
CCAAGACAAAGCCGUGGEAGEAGCAGTACAACAGCACGTACCGEETOETCAGCGTC
CTCACCGTCCTGOACCAGGACTGECTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGETCTOC
AACAAAGCCCTOCCAGLCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCC
COAGAACCACAGGTETACACCCTGCOCCCATCCCEGGAGGAGATGACCAAGAACCA
GGETCAGCCTRACCTGCCTEGETCAMAGGOTTCTATCCCAGCGACATCGCOGTGGAGTG
GGAGAGCAATGGGECAGCCGEAGAACAACTACAAGACCACGCCTCOCGTGOTGGACT
CCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGC TCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGD
AGGGGEAACGTCTTCTCATGCTCOGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGD
AGAAGAGCCTCTCCOTGTCTCCGGEETAAA

SEQ ID NO 169

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGOGOGGAAGTGAAAAMACCGEGCGCGAGCGTGAA
AGTGAGC TG CAAAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCT
AAGCCCCTEEGECAGEETCTCGAGTGEATGEGCGGETATTAATCOTCCTGOTGGTACTA
CTTCTTATGCTCAGAAGTT TCAGGGETCGGGTCACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGCGTATATGGAACTGAGCCGCCTGCETAGCGATGATACGGCCGTGTATTATTG
CECECETEETGETTGETTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTEETGACGETTAGCTC
AGCCTCCACCAAGGGTCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTS
TEGGEGEGECACAGCGECCCTGEGECTGCCTEGTCAAGGACTACTTCCCOGAACCGGTGA
CEGTETCGTEEAACTCAGGCGCCCTEACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGETGTC
CTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCEGTGCCCTCCAGCAGC
TTGEEGECACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC CCAGCARACACCAAGETG
GACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGT GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGLCCA
GCACCTRAAGCAGCGGGGGEACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCOCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGETGRGTGGACGTGAGCC
ACGGAAGACCCTGAGEGTCAAGTTCAACTEGTACGTGEACGECGTGEAGGETGCATAATG
CCAAGACAAAGCCGCEEEAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGTGETCAGCGTC
CTCACCGTOCTGCACCAGGACTGGOTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCC
AACAARGCOCTCOCAGCOCOCATOGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGLAGLCC
CRAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCOGGEGAGEAGATGACCAAGAACCA
GETCAGCCTEACCTRCCTGETCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTG
GEAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCOGTGOTGGACT
COGACGGOTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGC TCACCGTGRACAAGAGCAGGTGGCAGS
AGGEGEAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCOTGTCTCOGGEETAAA
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SEQ ID NO 170

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAATTGETTCAGAGCGGOGCGGAAGTGAAAAAACCGEECGCGAGCGTGAA
AGTGAGCTECAAAGCCTOCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCS
AAGCCCCTGGELAGGETCTCGAGTGEATGGGCAATATTAATCCTGOTACTGGTCATG
CTGATTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGETGACCATGACCCOTGATACCAGCATTA
GCACCGCGTATATGGAACTGAGCCGCCTGOGTAGCGATGATACGGCCGTGTATTATT
GLGCGOGTEETGATTGETTTGATTATTGGGECCAAGGCACCCTRETGACGGTTAGCT
CAGCCTCCACCAAGGGTCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACTT
CTGGGGGCACAGCGGCOCTEEGOTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCOCGAASCGGTS
ACGETETCGTGEAACTCAGGCGOCCTGACCAGCGEOGTGCACACCTTCCCGGOTGT
COTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCEGTEGETGACCGTGCOCCTCCAGCAG
CTTGGEGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCOCAGCAACACCAAGET
GRACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGT GACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCC
AGCACCTGAAGCAGCGEGEGGGEACCGETCAGTCTTCCTCTTCCCCOCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGETGATGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTEGTACGTGGACGGCGTGEAGGTGCATAATG
CCAAGACAAAGCCECEEEAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCEEGTEGETCAGCGTC
CTCACCGTOCTGCACCAGGACTGECTGAATEGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCC
AACAAAGCOCTCOCAGCCCOCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGLCC
CRAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCOGGEGAGGAGATEACCAAGAACCA
GGETCAGCCTGACCTRCCTGETCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGOCGTGGAGTG
GEAGAGCAATGGECAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTROTGGACT
COGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGT
AGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGOACAACCACTACACGT
AGAAGAGCCTCTCOCTGTCTCOGEETAAA

SEQ ID NO 171

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCOCCTGACCCAGCOOGCCAGDGTGTCOGGCAGCCCAGGCCAGTCTATCAS
AATCAGCTGCACCGGCACCTCCAGCGACGTGGGECAGCTACAACTACGTGAACTGGETA
TCAGCAGCACCCOGGCAAGGOCCCCAAGCTGATGATCTACGGCOTGAGCAAGAGGT
CCAGCEGECETETCCAACAGETTCAGCGECAGCAAGAGCEGECAACACCGLCAGCCTG
ACAATCAGTEEGCTECAGECTEAGGACGAGGECCEACTACTACTGCGECACCTTTGE
CEGCEEATCATACTACGGCGTGTTCGGCGGAGEEACCAAGCTGACCGTGOTGEGEOD
AGCCTAAGGCTGCCOCCAGCGTGACCCTGTTCOCCCOCAGCAGCGAGGAGCTGCAG
GOCAACAAGGCCACCCTGETGTGOCTGATCAGCGACTTCTACCCAGGCGCCGTGAC
COTEGGoCTERAAGGCCGACAGCAGCCCCETEAAGGCCGECGTEEBAGACCACCACC
COCAGCAAGCAGAGCAACAACAAGTACGCCGOCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCTC
COAGCAGTGEAAGAGCCACAGETCCTACAGCTECCAGETGACCCACGAGEGCAGCA
COGTEEAAAAGACCOTGELCCCAACCEAGTGCAGD

SEQ ID NO 172

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGOCOTGACCCAGCCCGCCAGCGTGTCOGGCAGCCCAGGCCAGTCTATCAC
AATCAGCTGCACCGGCACCTCCAGCGACGTGEGCAGCTACAACTACGTGAACTGGTA
TCAGCAGCACCCOAGCAAGGCCCCCAAGCTGATGATCTACGGCGTGAGCAAGAGGC
CCAGCGGOGTGTCCAACAGGTTCAGOGGCAGCAAGAGCGGCAACACCGCCAGCCTG
ACAATCAGTEGEGECTECAGECTEAGEACGAGGEGCCEACTACTACTEGCGGECACCTTTGEE
CGGCEGATCATACTACGGCGTGTTOGGCGGAGEGACCAAGCTGACCGTGCOTGGGOC
AGCCTAAGGCTGOCCCCAGCETGACCCTGTTCCCOCCCAGCAGLGAGGAGCTGOAG
GCCAACAAGGCCACCCTGETETGCCTGATCAGCGACTTCTACCCAGECGCCGTGAC
COETEGEOCTEEAAGEOCCEACAGCAGCCCCGTRAAGGLOCGGCGTGEAGACCACCACC
COCAGCAAGCAGAGCAACAACAAGTACGCCGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCO
COAGCAGTGGEAAGAGCCACAGGTCCTACAGCTEGCCAGGETGACCCACGAGGEECAGTA
COGTGGEAAAAGACCGTGECCCCAACCGAGTGCAGE
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SEQ ID NO 173

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTAC

CATCTCGTETACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTAC

CAGCAGCATCCCGGEAAGGCGOCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCOC

TCAGGCETGAGCAACCETTTTAGCGGATCCAAAAGCGGCAACACCEOGAGCCTGAC

CATTAGCGGCCTGCAAGCGEAAGACGAAGCGEATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGG

TEGTTCTTATTATGGTGTGT TTGGCGGUGGECACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAGCC

CAAGGCTGOCCCCTCAATCACTCTATTCOCGCCCTCOTOTGAGGAGCTTCAAGCCAA
CAAGGCCACACTGETATGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGLCATGACAGTGGES
CTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCGTCAAGGLEGEGAGTGRAGACCACCACACCCTCCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGOCTGAGCAGT
GEAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGETCACGCATGAAGGGAGCACCGTEEAG
AAGACAGTGGCOCCTACAGAATGTTCA

SEQ ID NO 174

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGCCAGCTTCAGTGAGCGGCTCACCAGGTCAGAGCATTAC
CATCTOGTGTACGGGTACTAGCAGCGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTAC
CAGCAGCATCOCGGEAAGGOGOCGAAACTTATGATTTATGETGTTTCTAAGCGTCOG
TCAGGOETGAGCAACCETTTTAGCGEATCCAAAAGCGECAACACCGLGAGCCTGAC
CATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGG
TEGTTCTTATTATGGTGTGTTTGGoGGOGGCACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAGCC
CAAGGCTGCCCCCTCAATCACTCTGTTCCCGLCCTCCTOCTGAGGAGCTTCAAGCCAA
CAAGGCCACACTGETATETCTCATAAGTGACTTCTACCCGGGAGLCATGACAGTGGES
CTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCGTCAAGGOEEGAGTGRAGACCACCACACCCTCCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGLCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGT
GEAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGETCACGLATGAAGGGAGCACCGTGEAG
AAGACAGTGGECCCCTACAGAATGTTCA

SEQ ID NO 175

Cadena ligera de
ADN

CAGAGCGCACTGACCCAGOCAGCTTCAGTGAGCGGUTCACCAGGTCAGAGTATTAC
CATCTCGTGTACGGGTACTAGCAGOGATGTTGGTTCTTATAATTATGTGAATTGGTAC
CAGCAGCATCCOGGGAAGGOECCGAAACTTATGATTTATGGTGTTTCTAAGCGTCCC
TCAGGCETGAGCAACCGTTTTAGCGEATCCAAAAGL GRCAACACCGCGAGCCTGAC
CATTAGCGGCCTGCAAGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCGGTACTTTTGCTGE
TEGTTCTTATTATGGTGTGT T TGGCGGoGGCACGAAGTTAACCGTCCTAGGTCAGCS
CAAGGCTGCCCCCTCGETCACTOTETTCCCGLOOTCCTCTRAGEAGCTTCAAGCCAA
CAAGGCCACACTGETGETGTCTCATAAGTGACTTCTACCCGERAGCCGTGACAGTGGEE
CTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCOTCAAGGLGGEAGTGGAGACCACCACACCCTCCA
AACAAAGCAACAACAAGTACGCGGOCAGCAGCTATCTGAGCCTGACGCOTGAGCAGT
GEAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACGCATGAAGGGAGCACCGTGEAG
AAGACAGTEECCCCTACAGAATGTTCA
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SEQ ID NO 176

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGAGCGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCAGGOGOCAGUGTCAA
GGETGTCOCTECAAGGCCAGCGGECTACACCT TCACCAGCAGCTACATCAACTGGGETCCG
CCAGGLTCCTGGGCAGGGACTGGAGTGGATGEGCACCATCAACCCCOTETCCGETA
GLACCAGCTACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACCAGT
ATCAGCACCGECCTACATGGAGCTETCCAGGCTGAGAAGCGACGACACCGCOGTGTA
CTACTGOGCCAGGGGCAGCTGATTCGACTACTEGGGECCAGGGCACCCTGGTGACCG
TETCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCOCCCTGGOCCOCTGCAGCAGA
AGCACCAGCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGETGAAGGACTACTTCCCOGA
GCCAGTGACCGTGTCOTEGAACAGCGGAGCCCTEACCAGCGGOGTGCACACCTTCC
COGCCETECTECAGAGCAGCGGECCTGTACAGCCTETCCAGOGTGETGACCETECCC
AGCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTEGEACCACAAGCCCAGCAAG
ACCAAGGTGGACAAGACCGTGEAGAGGAAGTGCTGLETGGAGTGCCCCCCOTGCOT
AGCCCCOCCAGTGGECCGGRACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGLCCAAGGACA
COCTGATGATCAGCAGGACCCCCGAGGTGACCTGOGTGETGGTGGACGTGAGCCAC
GAGGACCCAGAGGTGCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGC
CAAGACCAAGCCCAGACAGGAACAGTTTAACAGCACCTTCAGGGTGGTGTCCGTGET
GACCGTEETECACCAGGACTEECTEGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCA
ACAAGGGCCTGCCAGCCCCCATOCGAGAAAACCATCAGCAAGACCAAGGGCCAGCCA
CEGEAGCCCCAGGATETACACCCTGCOCCCCAGCCGGEAGGAMMTGACCAAGAACCA
GETGTCCCTGACCTGTCTGETGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGOCGTGGAGT
GGEGAGAGCAACGGECCAGCCOGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCCATGOTGGAC
AGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACAGTGGACAAGAGCAGGTGGCA
GLAGGGECAACGTGTTCAGCTGCAGCGTGATGCACGAGGCOCTGCACAACCACTACA
COCAGAAGAGCCTGAGCCTATCCCCOEGE0AAG

SEQ ID NO 177

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAGCTGETGCAGAGCGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCAGGUGCCAGCGTCAR
GETGTCCTGCAAGGOCAGCGGCTACASCTTCACCAGCAGCTACATCAACTGGEGTGCG
CCAGGCTCCAGGGCAGGGACTEEAGTGGATGGGECCAGATCAACGCCGCCAGCZGGEC
ATGACCAGATACGCCCAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACAATSACCAGGGACACCTET
ATCAGCACCGOCTACATGGAGCTGTCCAGGCTEGAGAAGCGACGACACCECOGTGTA
CTACTGCGCCAGGGEGCGGECTGGTTCGACTACTGGGGCCAGGGCACCOTGGTGACCS
TETCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCCOCCTGGLCCCCTGCAGCAGA
AGCACCAGCGEGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGETGAAGGACTACTTCCCCGA
GOCAGTGACCGTGTOCTGEAACAGCGGAGCCCTEACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
COGCOGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTETACAGCCTEGTCCAGCGTGETEGACCETEOCC
AGCAGCAACTTCGECACCCAGACCTACACCTGRAACGTGGACCACAAGCCCAGTAAD
ACCAAGGTGGACAAGACCETEEAGAGEAAGTECTECAGTGEAGTGCCCCCCCTECOC
AGCCCCCCCAGTGRCOGGEACCCTOCGTATTCCTATTCCCCCCCAAGLCCAAGEACA
COCTGATGATCAGCAGRACCCCOGAGETGACCTEOGTGATGETGEACGTEAGCCAT

GAGGACCCAGAGGTGCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGOGTGGAGGTGCACAACGS
CAAGACCAAGCCCAGAGAGGAACAGTTTAACAGCACCTTCAGGGTGGTGTCOGTGCT
GACCGTEGETGCACCAGRGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCA
ACAAGGEGECCTGOCAGCCCOCATOGAGAAAACCATCAGCAAGACCAAGGGCCAGCCA
CEGGAGCCCCAGGTGTACACCCTGCCCCCCAGCCGEGEAGGAAATGACCAAGAACCA
GETETCCCTGACCTGTOTGGTEGAAGGGCTTOTACGCCCAGCGACATCGCOGTGEAGT
GEGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCOCCCCATGOTGRAC
AGCGACGGCAGCTTCTTCOTGTACAGCAAGCTGACAGTGGACAAGAGCAGGTGGCA
GLAGGGLAACGTGTTCAGLTGCAGCGTGATGCACGAGGLCCTGCACAACCACTACA
COCAGAAGAGCCTGAGCCTATCOCCOEGEOAAG
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SEQ ID NO 178

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGAGCGGOGOGGEAAGTGAAAAAACCOGGCGCGAGCGTGAA
AGTGAGCTGCAAMAGCCTCCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATAT TAATTGGGTCOGOT
AAGCCCCTGEGECAGEGTCTCGAGTGGATGGGCAATATTAATGCTGCTGCTGGETATTA
CTCTTTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGGTCACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGCOTATATGGAACTGAGCCGCCTGOGTAGCEGATGATACGGCOGTETATTATTG
COCGCETEGTGGTTGGTTTGATTATTGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGT TAGCTS
AGCTTCCACCAAGGGCCCCAGCETETTCCCCCTEECCCOCTGLAGCAGAAGCACCA
GCGAGAGCACAGCCGCCCTGGEGCTGCCTGETGRAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTG
ACCGETGAGCTGGAACAGCGEGAGCCCTRACCAGCEGECGTGCACACCTTCCCCGOCGET
GOTGCAGAGCAGCGGOCTGTACAGCCTGAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCA
ACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAGG
TEGEACAAGACCETGGAGCEGAAGTELTGLETGGAGTELCCCOCCTGOOC TGO CCT
COTETGECCEEACCCTCCETETTCCTAGTTCCCCCCCAAGDCCAAGGACACCCTGATG
ATCAGCCGERACCCCCGAGGTGACCTGOGTGGETEGETGGACGTGAGCCACGAGGACCC
COAGOTGCAGTTCAACTGGTACGTGEACGGLATGGEAGETGCACAACGCCAAGACCA
AGCCCOGEGAGGAACAGTTCAACAGCACCTTCCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTG
GTGCACCAGGACTGGECTGAACGECAAAGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGE
COTEOCTEGCOCCCATCGAGAARACCATCAGCAAGACAAAGGGCCAGCCCAGGGAAC
COCAGGTGTACACCCTGOCCCCCAGLOGGEEAGEAAATGACCAAGAACCAGETGTCC
CTEACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGOCGTGEAGTGEEAGAG
CAACGELCAGCOCGAGAACAACTACAAGACCACCCCOCCOCCATGLTGGACAGCGACG
GCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACAGTGGACAAGAGLCGETGECAGCAGGGS
AACGTETTCAGCTGCAGCATEATGCACGAGGECCCTGCACAACCACTACACCCAGAAG
AGCCTEAGCCTGTCOCCCEGEOAAA

SEQ ID NO 179

Cadena pesada de
ADN

CAGGTGCAATTGETTCAGAGCGGOGCGGAAGTGAAAMAACCGEECGCGAGCGTGAA
AGTGAGCTECAAAGCCTOCGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCCGCC
AAGCCCCTEGEGECAGGETCTCRAGTGEATEGGCEGETATTAATCCTCCTGCTGGTACTA
CTTCTTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCEGGTCACCATGACCCGTGATACCAGCATTAG
CACCGCATATATGEAACTGAGCCGUCTGLETAGCGATGATACGGLCGTETATTATTG
CECGLETEGTGETTGGETTTGATTATTGGGGECCAAGGCACCCTGETEGACGGETTAGCTC
AGCTTCCACCAAGGGCCCCAGCGTETTCOCCCTGGOCCCOTGCAGCAGAAGCACTA
GLGEAGAGCACAGCCGCOCTEGECTECCTEETGAAGGACTACTTCCCCGAGOCOGTG
ACCOTGAGCTGGRAACAGCGGAGCCCTRACCAGCGGCGTGCACACCTTCCOCGCOGT
GCTGCAGAGCAGCGGECOTGTACAGCCTRAGCAGCGTGGTGACCGTGOCCAGCAGTA
ACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTGGACCACAAGOCCAGCAACACCAAGS
TEGACAAGACCGTGEAGCGGAAGTGOTGOGTGGAGTGCCCCCOCTGOCCTGOCCCT
CCTGETEECCGGACCCTCCGTGTTCCTGTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATG
ATCAGCCGGEACCCCCGAGGTGACCTGOGTGGTEGTGEACGT GAGCCACGAGGACCO
COAGGTECAGTTCAACTGETACGTGEACGACATGEAGETGCACAACGCCAAGATCA
AGCCCCEEGEAGEAACAGTTCAACAGCACCTTCCGGETGETETCCETGOTGACCGTG

GTGCACCAGGACTGGECTGAACGGCAAAGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAGGS
COTGOCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGACAAAGGGCCAGCCCAGGGAAC
COCAGGETGTACACCCTGCCCCCCAGCCAGGEAGEAAATGACCAAGAACCAGETGTCC
CTGACCTATCTGGTGAAGGEGELTTCTACCCCAGOGACATCGCOGTEEAGTGEGAGAG
CAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCCATGCTGRACAGCGACG
GCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACAGTGGACAAGAGLCGGETGGCAGCAGGGC
AACGTGETTCAGCTGCAGCGTGATGLCACGAGGCLCTGCACAACCACTACACCCAGAAT
AGCCTGAGCCTGTCCCCOGECAAA
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SEQ ID NO 180

Cadena pesada de
ADN

CAGETGCAATTGGTTCAGAGCGGECGUGEGAAGTGAAAAAACCGEGEGECGECGAGOGTGAA
AGTGAGCTGCAAAGCCTCOGGATATACCTTTACTTCTTCTTATATTAATTGGGTCOGOS
AAGCCCCTEEGCAGGETCTCGAGTGGATGGGCAATATTAATCCTGCTACTGGETCATG
CTGATTATGCTCAGAAGTTTCAGGGTCGGGETGACCATGACCCGTGATACCAGCATTA
GOACCGOGTATATGGAACTGAGCCGCCTGCGTAGCGATGATACGGCCGTGTATTATT
GOGCGCGTEETEETTGEGETTTGATTATTGGEGECCAMGGCACCCTEGTGACGETTAGCT
CAGCTTCCACCAAGGGCCCCAGCGTGTTCOCCCTGGOCCCoTGCAGCAGAAGCACT
AGCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGUTGOCTGGTGAAGGACTACTTCCOCGAGCCCGT
GACCGTGAGCTGGAACAGCGGAGCOCTGACCAGCGGCAGTGCACACCTTCOOCGOCG
TECTGECAGAGCAGCEGCCTETACAGCCTGAGCAGCGTEGETEACCEGTECCCAGCAGD
AACTTOGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTGGACCACAAGCCCAGCAACACCAAG
GTGGACAAGACCGTEEAGLEEAAGTEC TGO TGEAGTGCCCCOCCTECCCTGLCOC
TCCTGTGGOCGGACCCTCCGTGTTCOTGTTCOCOCCCAAGCCCAAGGACACCOTGAT
GATCAGCCGGACCOCCCGAGGTEACCTGOGTGETGGETGGACGTEAGCCACGAGSAC
COCGAGETGCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGAC
CAAGCCCOEEGAGEAACAGTTCAACAGCACCTTCCGEETGGTGTCOETECTEACCG
TEGETGCACCAGGACTEECTEAACGECAAAGAATACAAGTGCAAGGTETCCAACAAGE
GLCTGCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCAGCAAGACAAAGEGECCAGCCCAGGGEAA
CCCCAGGTGTACACCCTGOCCCCCAGCCEGGAGGAMAATGACCAAGAACCAGETGTC
CCTGACCTATCTGGETGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATOGCCGTGEAGTGGGAGA
GCAACGGCCAGCCOGAGAACAACTACAAGACCACCCOCCCCATGCTGGACAGCGAC
GGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACAGTGGACAAGAGCCGGTGGCAGCAGES
CAACGTGETTCAGCTGCAGCETGATGCACGAGECCCTGCACAACCACTACACCCAGAA
GAGCCTGEAGCCTGETCCCOOGECAAA

SEQ ID NO 181

ActRIIB

MTAPWYALALLWGSLCAGEGRGEAETREC Y NANWELERTNOSGLERCEGEQDKRLH
CYASWRNSSGETIELVRKGOWLDDFNCYDROECVATEENPOVY FCCCEGNFCNERFTHL
PEAGGPEVTYEPPPTAFTLLTVLAYSLLPIGGLSLIVLLAFWMY RHREPPYGHVDIHEDPG
FPFPFEPLVGELEPLOLLEIKA RGRFGOVWKAQLMNDFY AVKIFFLODKOSWASEREIFSTR
GMEHENLLOFIAAEKRGSMLEVELWLITAFHDKGSLTDY LKGMNIITWNELCHYAETMSRGL
SYLHEDVPWCRGEGHKPSIAHRDF KSKMNYLLESDLTAVLADFGLAVRFEPGKPPGDTHG
COVGETRRYMAPEVLEGAINFOROAFLRIDMY AMGLYLWELVSRCKAADGPVDEYMLPFEE
EIGOHPSLEELOEVYYVHEEMRPFTIKDHW LKHPGLAQLCY TIEACWDHDAEARLSAGCVEE
RVSLIRRSVNGTTSDCLYVELVTSVTNVDLPFKESE

SEQ ID NO 182

Dominio de unién
al ligando de
ActRIIB

(aa19-134)

SGRGEAETRECIYYMANWELERTNOSGLERCEGEQDKALHC Y ASWRNSSGTIELYKKGC
WLODFNCY DRQECYATEENPONVYFCCCEGNFCHNERFTHLPEAGGREVTYEPPFTARPT

SEQ ID NO 183

Regién de union al
anticuerpo

IELVKKGSWLDDFNS

SEQ ID NO 184

Regién de unién al
anticuerpo

VKKGSWLDDFNSYDR

SEQ ID NO 185

Regién de union al
anticuerpo

GSWLDDFNSYDRQES

SEQ ID NO 186

Regién de unién al
anticuerpo

GCWLDDFNC

SEQ ID NO 187

Regién de union al
anticuerpo

CEGEQDKRLHCYASW
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SEQ ID NO 188  [Region de unién al

- WLDDFN
anticuerpo

SEQ ID NO 189  |Regidn de union al

anticuerpo EQDKR

SEQID NO 190  [Region de unién al

- KGCWLDDFNCY
anticuerpo

SEQ ID NO 191  |[Region de unién a

- CIYYNANWELERT
anticuerpo

SEQ ID NO 192  [Regién de union a

- YFCCCEGNFCN
anticuerpo

SEQIDNO 193 [Cadena h/mLgG2 |DIALTQRASVSGSPGASITISCTGTSSOVGSYNYVNW YQOHPGKAPKLMIYGYSKRPSGY
aLALA-ligera SHRFSGSKSGNTASLTISGLOAEDEADYYCGTFAGGSYYGVFGGETHLTVLGOPKSTRTL
TVFPPSSEELKENKATLYCLISNFSPSGYTVAWKANG TPITOGVDTSNETKEGNKFIMASS
FLHLTSDOWRSHNSFTCOVTHEGD TVEKSLEFAECL

SEQIDNO 194 [Cadena h/mlgG2 |QVALVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT SSYINWYROAPGQGLEWM
aLALA-pesada GTINPYSGSTSYAQKFOGRVTMTROTSISTAYMELSSLRSED TAVY YCARGGWEDYWGO
GTLYTVSSAKTTARPSYYPLAPY CGDTTGESSVTLGCLYKGYFPEPVTLTWNSGELSSGVHT
FPAVLOSDLY TLESSSVTYVTSSTWPSASITCNYAHPASSTEVDKKIEPRGPTIKPCPPCKCP
APNAAGGPEVFIFPPEIKDVLMIELSPIVTCWVYYDVSEDDPDVOISWFYNNYEVHTACTAT
HREDYMNSTLRVVSALPIGHQDWMS GEREFKCEYNNEDLPARIERTISKPKGSVRAPOVYYL
PPPEEEMTEEQYTLTCMYTOFMPEDYVEW THMNGKTELNY KNTEPYLDSDGSY FAYSKL
RYEKKNWVERNSYSCSVWYHEGLHNHHTTHSFSRTPGH

La invencién que se ha descrito completamente se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que son
ilustrativos y no pretenden ser limitantes adicionales.

Ejemplos
Metodologia general

Anticuerpos ActRIIB, su caracterizacion y métodos relacionados con los mismos como (i) Ensayos funcionales, (ii)
ensayos de genes informadores (RGA), (iii) Cultivo de lineas celulares HEK293T/17, (iv) Ensayos de genes
reporteros de luciferasa inducidos por miostatina, (v) ELISA de especificidad, (vi) ELISA de interaccién de la unién a
ActRIIB/Fc-miostatina, (vii) valoracion para FACS en células que expresan hActRIIB y hActRIIA, (viii) Unidn a células
primarias de musculo esquelético humano, (ix) determinacién de afinidad de Fab del ActRIIB antihumano utilizando
resonancia de plasmoén superficial (Biacore), (x) ensayo CK, (xi) modelos animales, (xii) protocolos de tratamiento,
(xiii) analisis Estadistico, (xiv) paneos, (xv) identificacién y caracterizacién de anticuerpos, (xvi) optimizaciéon de
anticuerpos derivados de la primera maduraciéon de afinidad, (xvii) conversion de IgG2 de Fab madurados por
afinidad (1ra maduracion), (xviii) segunda maduracion de afinidad, (xix) conversion de IgG2 y caracterizacion de
IgG2 (2da maduracion), (xx) Caracterizacion de anticuerpos anti-ActRIIB en estudios murinos in vivo, (xxi)
confirmacion de afinidad por SET, (xxii) estudios de bloqueo cruzado y (xxiii) los detalles y las tecnologias de mapeo
de epitopos se han divulgado en el documento WO 2010/125003.

Ejemplos de trabajo: biologia molecular

Diferenciacion de adipocito marrén. Se aislaron preadipocitos marrén primarios a partir de tejido adiposo marrén
interescapular de ratones C57BL6/J macho de 5 semanas de edad usando disociacion con colagenasa como se
describié previamente (Feige, et al., 2008). Las células se cultivaron en medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM; Invitrogen) suplementado con suero fetal bovino al 10% (Sigma), insulina 3 nM (Sigma) y un coctel de
antibidticos (Invitrogen). Después de alcanzar la confluencia, se diferenciaron los preadipocitos marrdn en placas de
12 pozos durante 9 dias con insulina 20 nM y triyodo-tironina 1 nM (T3; Sigma) para el protocolo completo y IBMX
0,5 mM (Sigma), dexametasona 0,5 pM (Sigma) y indometacina 0,125 mM (Sigma) durante los primeros dos dias. El
medio y los tratamientos fueron reemplazados cada 2 dias.

Experimentos con animales. Los experimentos con ratones se realizaron de acuerdo con la ordenanza suiza sobre
experimentacion con animales después de la aprobacion por parte de las autoridades veterinarias cantonales.
Ratones macho C57BI6/J de diez semanas de edad (Laboratorios Janvier, Francia) o ratones hembra CB17/ICR-
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Prkdcs®9/Crl (ratones Scid, Charles River, Alemania) se mantuvieron a 22°C en un ciclo de luz- oscuridad de 12
horas con acceso irrestricto a dieta y al agua regulares. Los animales se trataron con los anticuerpos durante cuatro
semanas mediante inyeccién subcutanea semanal con un volumen de 5 mL/kg y una dosis de 20 mg/kg, a menos
que se indique lo contrario. La tolerancia al frio se evalué colocando animales durante 4 horas a 10°C en jaulas
individuales y midiendo la temperatura corporal cada hora con un termémetro rectal (Bioseb). Todos los animales se
sacrificaron con CO2 y los animales expuestos a frio se sacrificaron inmediatamente después de la exposicion al frio
durante 24 h.

Perfilado de expresion génica. El ARN se extrae usando reactivo Trizol (Invitrogen). La transcripcién inversa se
realizé con hexameros aleatorios en 1 pyg de ARN total usando un kit de transcripcidn inversa de alta capacidad
(Applied Biosystems) y la reaccion se diluyd 100 veces para amplificacion. Las reacciones de PCR se realizaron por
duplicado en placas de 384 pozos en un ciclador CFX384 (BioRad) usando sondas TagMan especificas (Applied
Biosystems). Los datos se normalizaron con uno o dos genes de mantenimiento usando el método AACt.

Perfilado hematolégico en primates no humanos. Se administré6 MOR08159 una vez a la semana durante 3 meses a
monos cynomolgus macho y hembra mediante inyeccion intravenosa. Se asignaron 32 monos cynomolgus (16/sexo)
a uno de cuatro grupos de tratamiento (3 a 5 animales/sexo/grupo) y se les administraron inyecciones intravenosas
de cada vehiculo o MOR08159 a raz6n de 10, 30 o 100 mg/kg una vez por semana durante 13 semanas (total de 14
dosis). Los parametros evaluados incluyeron patologia clinica general (hematologia, quimica clinica y coagulacién).
MORO08159 no caus6 cambios hematoldgicos significativos a lo largo del estudio en glébulos rojos, ancho de
distribucion de gldbulos rojos, concentracion media de hemoglobina corpuscular en monos machos y hembras
(véase Tabla 2 para datos de machos).

Perfilado hematolégico en voluntarios sanos. Se administr6 MOR08159 como una infusién intravenosa Unica de 0
(placebo), 0,1; 0,3; 1, 3, 10 o 30 mg/kg a voluntarios sanos machos y hembras. Las hembras se confirmaron como
posmenopausicas o quirdrgicamente estériles antes de la infusién. Los parametros hematoldgicos que incluyen los
recuentos de globulos rojos se evaluaron antes de la dosificacién como linea base y a las 4 y 8 semanas después de
la dosificacion. MOR08159 no produjo cambios significativos en los parametros de los glébulos rojos en comparacion
con el placebo durante todo el periodo de estudio (véase Tabla 3).

Resultados:
Efecto sobre el tejido adiposo marrén y los parametros hematoldgicos.

La inhibicién de la ruta de sefalizacion de ActRIIB por un anticuerpo ActRIIB (Ab) mejora drasticamente la
diferenciacion de adipocitos marrén primarios como se refleja por un aumento en genes termogénicos tales como
UCP-1. Por el contrario, la miostatina, un ligando de ActRIIB, es capaz de inhibir la diferenciacion de los adipocitos
marrén primarios, un efecto que puede prevenirse mediante la administracion de un inhibidor de la ruta de ActRIIB,
tal como Ab ActRIIB (Figura 1).

La inhibicion de la administracion de la via de senalizacion de ActRIIB de un Ab ActRIIB durante 4 semanas a
ratones no modificados aument6 significativamente no solo la masa del musculo esquelético sino también la grasa
marrén interescapular mientras que no se detectaron cambios significativos en la grasa blanca (Figura 2).

La influencia de la inhibicién de ActRIIB sobre la funcionalidad del tejido adiposo marrén se evalu6 in vivo desafiando
a los ratones a través de la exposicién al frio. Los ratones tratados con el anticuerpo ActRIIB durante cuatro
semanas se protegieron significativamente de la hipotermia tras la exposicién al frio en comparacién con los ratones
tratados con vehiculo (Figura 3). Esto demostrd que la inhibicion de ActRIIB mejora la termogénesis adaptativa.

Esta proteccion funcional podria, al menos en parte, ser explicada por un aumento en la respiracion celular en
adipocitos marron primarios tratados con Ab ActRIIB (Figura 3). De manera importante, la inhibicion farmacolégica
de la sefalizacién de ActRIIB usando un anticuerpo ActRIIB dio como resultado una cantidad incrementada de grasa
parda en animales adultos, y se tradujo en mayor gasto de energia y termogénesis (Figuras 2 y 3).

La inhibicion de ActRIIB provocada por la administracion semanal de un anticuerpo ActRIIB durante 13 semanas
(total de 14 dosis) en monos cynomolgus no caus6 ningiin cambio hematolégico significativo a lo largo del estudio en
glébulos rojos, ancho de distribucion de glébulos rojos y concentracion media de hemoglobina corpuscular (véase
Tabla 2). De forma similar, la administracion intravenosa Unica de Ab ActRIIB en voluntarios sanos humanos hasta
30 mg/kg no indujo ningun cambio significativo en los globulos rojos/parametros hematolégicos hasta 10 semanas
después de la dosificacion (véase Tabla 3).

Tabla 2: Parametros hematolégicos después de 13 semanas de aplicacién de MOR08159 en monos cynomolgus
(E3=10%y E6 = 10°)
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Dosis (mg/kg) i.v.

0(n=5) 10 (n=3) 30 (n=3) 100 (n = 5)
RBC (E6/uL) |Dosificacion previa |5,97 + 0,388 |5,98 + 0,255 |5,70 + 0,353 (5,74 + 0,161
RBC (E6/ uL) |Dia 92 5,97 + 0,536 |[5,77 £0,206 |5,27 + 0,215 |5,55 + 0,151
MCHC (g/dL) |Dosificacion previa|30,2 £ 1,65 (30,1 £0,55 [29,9+1,46 |(31,4+1,34
MCHC (g/dL) |Dia 92 28,8+1,59 [30,1+0,40 [29,4+0,40 (30,4 +1,07
RDW (%) Dosificacién previa|12,6 +0,79 [11,9+0,78 [12,1£1,27 |11,9+0,59
RDW (%) Dia 92 12,8+0,53 |11,6+0,67 [12,0+1,06 |12,1+0,43

Tabla 3: recuento de globulos rojos después de inyeccion tunica de MOR08159 en voluntarios sanos humanos (E6 =

106)

RBC (E6/uL)

Dosificacién previa (Bas) | semana 4 (d 29) | Semana 8 (d 57)
Placebo (n=12) [4,87 £0,45 4,85 + 0,51 4,81 +0,35
1 mg/kg (n = 6) 5,05 + 0,24 4,88 + 0,36 5,03 + 0,26
3 mg/kg (n = 6) 5,22 + 0,41 5,12 £ 0,22 5,40 £ 0,24
10 mg/kg (n=6) [5,12+0,38 5,07 + 0,51 5,05 + 0,44
30 mg/kg (n=6) [5,12+£0,29 5,12 + 0,27 5,17 + 0,31

Efecto sobre los parametros metabolicos y adipocitos marrdn en ratones alimentados con una dieta alta en grasas.

El efecto de la inhibicion de la ruta de sefalizacién de ActRIIB por un anticuerpo ActRIIB en ratones alimentados con
una dieta rica en grasas puede investigarse en una modalidad terapéutica. Los ratones que muestran alguna
disfuncion metabdlica que consumen una dieta alta en grasas durante varias semanas se tratan con un anticuerpo
ActRIIB o vehiculo compatible para examinar el beneficio metabdlico en los parametros sanguineos, niveles de
glucosa e insulina, distribucion tisular, tejido adiposo marrén termogénico en particular, y firma génica especifica del
tejido
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende un anticuerpo antagonista que se une a ActRIIB para uso en el tratamiento de
un trastorno metabdlico en un sujeto, en la que el anticuerpo anti-ActRIIB aumenta el tejido adiposo marrén sin
aumentar los niveles de gldbulos rojos en dicho sujeto y en el que el anticuerpo anti-ActRIIB comprende una CDR1
de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 9; una CDR2 de la region variable de la cadena pesada
de la SEQ ID NO: 23; una CDRS3 de la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 37; una CDR1 de la
regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 51; una CDR2 de la regién variable de la cadena ligera de la
SEQ ID NO: 65; y una CDRS3 de la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 79 en la que el trastorno
metabdlico se selecciona del grupo que consiste en obesidad, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, lipodistrofia,
tolerancia alterada a la glucosa, concentracién elevada de insulina en plasma, resistencia a la insulina, dislipidemia,
hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertension, enfermedad cardiovascular.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el trastorno metabdlico resulta o esta provocado
por una concentracion promedio mayor de glucosa en plasma, homeostasis de glucosa anormal y/o concentracién
elevada de insulina en plasma.

3. Una composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, en la que el sujeto padece un trastorno metabdlico y
un trastorno muscular.

4. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el trastorno muscular es una atrofia muscular
seleccionada del grupo que consiste en sarcopenia asociada a obesidad, sarcopenia y atrofia muscular asociada a
diabetes.

5. Una composicion de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en la que el anticuerpo se une a ActRIIB con
una afinidad 10 veces o mayor con la que se une a ActRIIA.

6. Una composicion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el anticuerpo anti-ActRIIB comprende
la secuencia de cadena pesada de la SEQ ID NO: 146 y la secuencia de cadena ligera de la SEQ ID NO: 141.

7. Una composicién de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el anticuerpo anti-ActRIIB
comprendido en dicha composicion tiene una funcion efectora alterada a través de la mutacion de la regién Fc.

8. Una composicién de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el anticuerpo anti-ActRIIB
comprendido en dicha composicién esta codificado por pBW522 como DSM22873 o pBW524 como DSM22874,
depositada en DSMZ el 18.08.2009.
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