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DESCRIPCION
Agentes para tratar cancer de mama triple negativo
Antecedentes

En todo el mundo, mas de 1 millén de mujeres son diagnosticadas con cancer de mama cada afio. El cancer de mama
es una enfermedad muy heterogénea formada por docenas de tipos diferentes que se distinguen mediante un sistema
de clasificacion histolégica. Un subtipo grande y la mayoria de los casos se identifican histolégicamente como luminal
A o luminal B, que se pueden caracterizar en gran medida como que exhiben la expresion del receptor de estrégeno
(ER) con histologia de bajo grado o mayor grado, respectivamente (Santana-Davila y Perez, 2010). Los métodos
inmunohistoquimicos se utilizan para medir la expresién del receptor de progesterona (PgR) que, cuando se combina
con el estado ER positivo, permite la clasificacién de un tumor como sensible a hormonas. Ademas, la sobreexpresion
o amplificacion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) se puede controlar con
inmunohistoquimica o con hibridaciéon in situ fluorescente (FISH). En general, la expresion de estos tres marcadores
en los tumores de mama se asocia con un mejor resultado clinico porque hay varias opciones de tratamiento
disponibles para los pacientes que se dirigen a estas proteinas (de Ruijter et al., 2011), incluido el tamoxifeno,
Arimidex™ (anastrozol), Aromasin™ (exemestano), Femara™ (letrozol), Faslodex™ (fulvestrant), Herceptin™
(trastuzumab) o Tykerb™ (lapatinib).

Otro subtipo histolégico de cancer de mama consiste en los canceres de tipo basal que se asocian, entre otros, con
un mayor grado histolégico, un aumento del indice mitético y una alta expresién de Ki67 (Santana-Davila y Perez,
2010). La gran mayoria de los canceres de tipo basal estdn compuestos por casos de cancer de mama triple negativo
(TNBC por sus siglas en inglés), que constituyen entre el 15-20% de todos los casos diagnosticados de cancer de
mama (Ismail-Khan y Bui, 2010). El TNBC se define por la falta de expresién de proteina de ER, PgR y la ausencia de
sobreexpresion de proteina HER2. La relacion entre el cancer de tipo basal y el TNBC no es facil de delinear, ya que
no todos los TNBC son de tipo basal y no todos los canceres de tipo basal son TNBC, pero aproximadamente el 75%
de los casos en estas categorias comparten caracteristicas de ambos. TNBC se asocia con un mal pronostico que
consiste en bajas tasas de supervivencia a cinco afios y alta recurrencia.

Los pacientes con TNBC desarrollan su enfermedad en una etapa mas temprana de la vida en comparacion con otros
subtipos de cancer de mama y, con frecuencia, se diagnostican en la etapa premenopausica (Carey et al., 2006). El
cancer de mama triple negativo muestra una mayor propensién a la recurrencia después del tratamiento y parece ser
mas agresivo que otros subtipos de carcinoma de mama (Nofech-Mozes et al., 2009), similar a los del subtipo de
cancer de mama de tipo basal. Como consecuencia, la supervivencia general a cinco afios de los pacientes con TNBC
es significativamente mas baja que los diagnosticados con otros subtipos de cancer de mama. Actualmente no existe
un marcador molecular especifico aceptable para TNBC. A pesar de esta carencia, estos tumores responden a la
quimioterapia (Kriege et al., 2009). Los pacientes han mostrado una mejor respuesta a los agentes citotéxicos en el
entorno adyuvante, asi como en el entorno neoadyuvante cuando se administran agentes como el 5-fluorouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida (Rouzier et al. 2005). Otros agentes que han demostrado cierta eficacia incluyen
compuestos basados en platino tal como cisplatino y compuestos antitubulina tales como taxanos (Santana-Davila y
Perez, 2010).

Como se ha mencionado anteriormente, no hay dianas especificas para el TNBC, pero esto no ha impedido el ensayo
de agentes diana, tales como la inhibicién de la poli [ADP-ribosa] polimerasa 1 (PARP1). PARP1 es una enzima que
participa en la reparacion de roturas de una sola hebra de ADN al asociarse con hebras de ADN dafadas y al mediar
en el reclutamiento de enzimas necesarias para reparar roturas de una sola hebra (de Ruijter et al., 2011). Por lo tanto,
la estrategia ha sido inhibir la actividad de PARP1 como un medio para permitir que las células cancerosas acumulen
mas roturas de una sola hebra de ADN, que en ultima instancia conduce a la inestabilidad genética, arresto mitético y
apoptosis. Se lograron resultados clinicos prometedores en pacientes que mostraban mutaciones en BRCAT y/o
BRCA2, mediadores importantes del mantenimiento genético y recombinacion homdloga requerida para la division
celular adecuada. De hecho, los pacientes con mutaciones en BRCA1, que presumiblemente son deficientes en estas
vias de estabilidad genética, mostraron una mayor respuesta a los inhibidores de PARP1 en comparacién con aquellos
que eran de tipo silvestre para BRCA1 (Fong et al., 2009). Esta claro que dirigirse a PARP1 en pacientes con TNBC
que son portadores de la mutacién en BRCA representa una estrategia prometedora. La combinacion del estado de
ER/PgR/HER?2 con el del perfil genético de los genes BRCA1/2 podria ofrecer la mejor caracterizacion para decidir las
opciones de tratamiento adecuadas para los pacientes con TNBC.

Otras estrategias también examinaron el uso de inhibidores de EGFR, ya sea como anticuerpos monoclonales o
inhibidores de moléculas pequefias o compuestos antiangiogénicos para dirigirse a VEGF. Varios ensayos clinicos
han evaluado la eficacia de estos compuestos, pero ninguno de ellos ha mostrado una respuesta significativa cuando
se administra solo. Sin embargo, se observd una leve eficacia en pacientes tratados con estos inhibidores en
combinacién con otros agentes citotoxicos (Santana-Davila y Pérez, 2010).

A pesar de los avances recientes en la comprensién y el tratamiento del cancer de mama, el uso de la quimioterapia
se asocia invariablemente con reacciones adversas graves, que limitan su uso. Como consecuencia, la necesidad de
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estrategias mas especificas, tales como la combinacion de la especificidad de tejido del antigeno con la selectividad
de los anticuerpos monoclonales, deberia permitir una reduccion significativa de los efectos secundarios inespecificos
asociados. No hay antigenos especificos de TNBC que se estén investigando actualmente como dianas terapéuticas
para anticuerpos monoclonales. Por lo tanto, los pacientes con TNBC tienen pocas opciones debido a la incapacidad
de dirigirse a un marcador especifico de proteina que se expresa en estos tumores. Hay una necesidad urgente de
identificar nuevas proteinas expresadas en TNBC para aplicaciones como nuevos marcadores de diagndstico y nuevas
terapias dirigidas.

El antigeno 1 asociado al rifién (KAAG1), la secuencia de la proteina que se identifica en el presente documento como
SEQ ID NO: 2, se clon6 originalmente a partir de una biblioteca de ADNc derivada de una linea celular de carcinoma
renal de antigeno leucocitario-B7 de histocompatibilidad como un péptido antigénico presentado a linfocitos T
citotéxicos (Van den Eynde et al., 1999; nimero de acceso de Genebank Q9UBPS8, la secuencia de ADNc esta
representada por los nucleétidos 738-992 de la SEQ ID NO: 1). Se encontré que el locus que contiene KAAG 1 codifica
dos genes transcritos en ambas direcciones en cadenas opuestas. Se encontr6 que la cadena en sentido codifica un
transcrito que codifica una proteina denominada DCDC2. Los estudios de expresién realizados por los presentes
autores encontraron que el transcrito antisentido de KAAG1 era especifico de tumor y mostraba muy poca expresion
en tejidos normales, mientras que el transcrito en sentido de DCDC2 se expresaba de forma ubicua (Van den Eynde
et al., 1999). La expresion del transcrito de KAAG 1 en cancer, y en particular en cancer de ovario, cancer renal, cancer
de pulmén, cancer de colon, cancer de mama y melanoma se divulgé en la solicitud internacional numero
PCT/CA2007/001134 publicada el 27 de diciembre de 2007 con el numero WO 2007/147265. Van den Eynde et al.,
también observaron expresion de ARN en carcinomas renales, carcinomas colorrectales, melanomas, sarcomas,
leucemias, tumores cerebrales, tumores de tiroides, carcinomas mamarios, carcinomas de prostata, carcinomas
esofagicos, tumor de vejiga, carcinomas pulmonares y tumores de cabeza y cuello. Recientemente, una fuerte
evidencia genética obtenida a través de estudios de desequilibrio de unién encontré que el locus VMP/DCDC2/KAAG1
estaba asociado con dislexia (Schumacher et al., 2006; Cope et al., 2005). Uno de estos informes sefialé que el
marcador DCDC2 era el culpable en los pacientes disléxicos, ya que la funcidn de esta proteina en la migracion de las
neuronas corticales estaba de acuerdo con los sintomas de estos pacientes que a menudo presentan una migracion
y maduracién neuronal anormal (Schumacher et al., 2006).

El presente solicitante ha obtenido un panel de anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que se unen ala proteina
KAAG1. Se demostro que estos anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno se dirigen a tres regiones de la proteina;
los aminoacidos 1 a 35, los aminoacidos 36 a 60 y los aminoacidos 61 a 84. El presente solicitante encontré que los
anticuerpos dirigidos a una regioén entre los aminoacidos 30 a 84 fueron los mas ventajosos para fines terapéuticos,
ya que reconocieron KAAG1 ubicado en la superficie de las células tumorales. El presente solicitante ha demostrado
que algunos de estos anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno pueden mediar en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y/o son internalizados por células tumorales, lo que los hace buenos candidatos para
suministrar una carga util a células tumorales. El presente solicitante también ha generado anticuerpos quiméricos y
humanizados basados en candidatos de anticuerpos seleccionados y ha demostrado que estos anticuerpos pueden
inhibir la invasion y la formacién de células tumorales (véase PCT/CA2009/001586 publicado el 3 de junio de 2010
con el numero W02010/060186 y PCT/CA2010/001785 publicado el 12 de mayo de 2011 con el nimero
W02011/054112). ElI documento US 2011/0223107 también describe anticuerpos monoclonales que se unen
especificamente a KAAG1. Por ultimo, el presente solicitante encontré que estos anticuerpos podrian usarse para €l
tratamiento y diagndstico de cancer de ovario, cancer de piel, cancer renal, cancer colorrectal, sarcoma, leucemia,
tumor cerebral, tumores de tiroides, cancer de mama, cancer de préstata, tumor esofagico, tumor de vejiga, tumor
pulmonar y tumor de cabeza y cuello y la forma metastasica de estos canceres.

El presente solicitante ha llegado al inesperado descubrimiento de que las células de cdncer de mama que carecen
de la expresion de la proteina ER, la expresion de la proteina PgR y/o que muestran ausencia de sobreexpresion de
la proteina HER2 (es decir, células de cancer de mama triple negativas, de tipo basal) pueden marcarse de manera
eficiente con un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que se une especificamente a KAAG1. Los anticuerpos
anti-KAAG1 se pueden usar, por lo tanto, para la deteccion y el tratamiento terapéutico de las células de cancer de
mama que son negativas para al menos uno de estos marcadores.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1a es una alineacion de secuencias de aminoacidos de los dominios variables 3A4 de las cadenas
ligeras murinas y humanizadas. La cadena ligera tiene dos variantes humanizadas (Lh1 y Lh2). Las CDR se
muestran en negrita e indican por CDRL1, CDRL2 y CDRL3. Las mutaciones inversas en las regiones marco
humanas que son aminoacidos murinos estan subrayadas en las secuencias humanizadas.

La Figura 1b es una alineacion de secuencias de aminoacidos de los dominios variables 3A4 de las cadenas
pesadas murinas y humanizadas. La cadena pesada tiene cuatro variantes humanizadas (Hh1 y Hh4). Las CDR
se muestran en negrita e indican por CDRH1, CDRH2 y CDRH3. Las mutaciones inversas en las regiones marco
humanas que son aminoacidos murinos estan subrayadas en las secuencias humanizadas.

La Figura 2a es una alineacion de la region variable de la cadena ligera 3A4 murina (SEQ ID NO:4) con una
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variante de la region variable de la cadena ligera (SEQ ID NO:189) utilizando el programa ClustalW2 (Larkin M.A.,
et al., (2007) ClustalW y ClustalX version 2. Bioinformatics 2007 23(21): 2947-2948J donde un ™" (asterisco) indica

las posiciones que tienen un Unico resto totalmente conservado, en donde ":" (dos puntos) indica la conservacion
entre grupos de propiedades muy similares, puntuacion> 0,5 en la matriz Gonnet PAM 250 y donde "." ( periodo)
indica la conservacion entre grupos de propiedades débilmente similares: puntuacion = <0,5 en la matriz Gonnet

PAM 250.

La Figura 2b es una alineacion de la regién variable de la cadena pesada 3A4 murina (SEQ ID NO:2) con una
variante de la region variable de la cadena ligera (SEQ ID NO:194) utilizando el programa ClustalW2 (Larkin M.A.,
et al., (2007) ClustalW y ClustalX version 2. Bioinformatics 2007 23(21): 2947-2948J donde un ™" (asterisco) indica

las posiciones que tienen un Unico resto totalmente conservado, en donde ":" (dos puntos) indica la conservacion
entre grupos de propiedades muy similares, puntuacion> 0,5 en la matriz Gonnet PAM 250 y donde "." ( periodo)
indica la conservacion entre grupos de propiedades débilmente similares: puntuacion = <0,5 en la matriz Gonnet

PAM 250.

La Figura 3a representa el mapa de plasmido de pKCR5-3A4-HC-Variante 1. Las cadenas pesadas de las
variantes de 3A4 humanizadas se clonaron de la misma manera en el sitio Hindlll de pK-CR5. En consecuencia,
los plasmidos resultantes son idénticos a pKCR5-3A4-HC-variante 1, excepto por la secuencia del dominio variable
de inmunoglobulina de cadena pesada.

La Figura 3b representa el mapa de plasmido de pMPG-CR5-3A4-LC-Variante 1. Las cadenas ligeras de las
variantes humanizadas 1y 2 del anticuerpo 3A4 se clonaron de la misma manera en el sitio BamHI de pMPG-CRS5.
Como consecuencia, el plasmido resultante es idéntico a pMPG-CR5-3A4-LC-Variante 1, a excepcion de la
secuencia del dominio variable de inmunoglobulina de cadena ligera.

La Figura 4 representa un andlisis de la produccién de anticuerpos después de la transfeccion transitoria en células
CHO. El sobrenadante (13 dias después de la transfeccion) de células CHOCTA transfectadas con las diferentes
combinaciones de cadenas ligeras y pesadas del anticuerpo 3A4 humanizado se analizé mediante transferencia
Western. La cuantificacion del anticuerpo producido en los sobrenadantes se determind después de explorar las
bandas de la transferencia Western contra la dilucién de un patrén conocido (anticuerpo IgG humano purificado).
Marcador de peso molecular Mr (kDa).

La Figura 5 es un grafico de una filtracion en gel Superdex G75 de una muestra de KAAG1 recombinante. KAAG1
se inyecto sobre la filtracion en gel y se separ6 a 0,4 ml/min. EI maximo mas grande entre las fracciones 15 - 19.

La Figura 6 es una Tabla que enumera las constantes de velocidad y afinidad para las variantes murinas y
humanizadas del anticuerpo 3A4.

La Figura 7a es un histograma que ilustra las tasas de asociacién (Ks) de los anticuerpos humanizados.
La Figura 7b es un histograma que ilustra las tasas de disociacion (Ky) de los anticuerpos humanizados.
La Figura 7c es un histograma que ilustra las constantes de afinidad (Kp) de los anticuerpos humanizados.

La Figura 8a ilustra variantes de 3A4 humanizadas que se unen a KAAG1 en un ELISA. Esta figura muestra la
unién comparativa de las variantes del anticuerpo humanizado 3A4 y el 3A4 murino. Perfiles de unién dependientes
de la concentracion de las cadenas pesadas humanizadas (Hh1, Hh2, Hh3 y Hh4) ensamblados con la variante de
cadena ligera Lh1.

La Figura 8b ilustra variantes de 3A4 humanizadas que se unen a KAAG1 en un ELISA. Esta figura muestra la
unién comparativa de las variantes del anticuerpo humanizado 3A4 y el 3A4 murino. Perfiles de unién dependientes
de la concentracion de las cadenas pesadas humanizadas (Hh1, Hh2, Hh3 y Hh4) ensamblados con la variante de
cadena ligera Lh2.

La Figura 9 ilustra variantes de 3A4 humanizadas que se unen a KAAG1 en la superficie de las células cancerosas.
Esta ilustracion muestra la actividad de unidon comparativa de los anticuerpos 3A4 humanizados y murinos en las
células de cancer de ovario SKOV-3 no permeables.

La Figura 10 muestra una exploracion de una micromatriz de tejido que contiene 139 muestras de biopsia
obtenidas de pacientes con cancer de mama. Las muestras se transfirieron con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1 y
mostraron que la gran mayoria de los tumores de mama expresaban un nivel muy alto de antigeno KAAG1. Las
muestras confirmadas de TNBC estan marcadas con un asterisco.

La Figura 11 muestra los resultados de la citometria de flujo realizada utilizando las lineas celulares MDA-MB-231,
MDA-MB-436, MDA-MB-468, BT- 20, BT-549, T47D, MCF-7 y 293-6E incubadas con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1
(barras azules del histograma) en comparacion con una IgG de control (barras rojas). Este es un resultado
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representativo de un experimento que se realizé por triplicado. Las lineas celulares de TNBC estan marcadas con
un asterisco.

La Figura 12 representa la deteccion del antigeno KAAG1 en la superficie de las células MDA-MB-231 mediante
citometria de flujo con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1. La sefial de fluorescencia disminuye con el tiempo cuando
las células se incubaron a 37 °C, lo que sugiere que el complejo KAAG1/anticuerpo se internalizé durante la
incubacién cuando las células se incubaron con 3A4.

La Figura 13 representa la deteccion del antigeno KAAG1 en la superficie de las células MDA-MB-436 mediante
citometria de flujo con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1. La sefial de fluorescencia disminuye con el tiempo cuando
las células se incubaron a 37 °C, lo que sugiere que el complejo KAAG1/anticuerpo se internalizé durante la
incubacién cuando las células se incubaron con 3A4.

La Figura 14 representa la deteccion del antigeno KAAG1 en la superficie de las células BT-20 mediante citometria
de flujo con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1. La sefial de fluorescencia disminuye con el tiempo cuando las células
se incubaron a 37 °C, lo que sugiere que el complejo KAAG1/anticuerpo se internalizé durante la incubacién cuando
las células se incubaron con 3A4.

La Figura 15 representa la deteccion del antigeno KAAG1 en la superficie de las células T47D mediante citometria
de flujo con el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1. La sefial de fluorescencia disminuye con el tiempo cuando las células
se incubaron a 37 °C, lo que sugiere que el complejo KAAG1/anticuerpo se internalizé durante la incubacién cuando
las células se incubaron con 3A4.

La Figura 16 representa los datos de inmunofluorescencia realizados en células MDA-MB-231 vivas con el
anticuerpo 3A4 anti-KAAG1 y el anticuerpo anti-LAMP1. La sefial de inmunofluorescencia asociada con el
anticuerpo anti-KAAG1 se muestra en el panel izquierdo, la sefial de inmunofluorescencia asociada a LAMP1 se
muestra en el panel central y la unién de ambas imagenes se muestra en el panel derecho. Estos datos ilustran la
colocalizacion de KAAG1 y LAMP1 cerca del area perinuclear.

La Figura 17 representa los datos de inmunofluorescencia realizados en células MDA-MB-231 vivas con el
anticuerpo 3A4 anti-KAAG1 y el anticuerpo anti-LAMP1. La sefial de inmunofluorescencia asociada con el
anticuerpo anti-KAAG1 se muestra en el panel izquierdo, la sefial de inmunofluorescencia asociada a LAMP1 se
muestra en el panel central y la unién de ambas imagenes se muestra en el panel derecho. Estos datos ilustran la
localizacion de KAAG1 con LAMP1, un marcador de endosomas/lisosomas tardios.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que es capaz de unirse
especificamente al antigeno 1 asociado al Rifion (KAAG1) y se conjuga con un resto terapéutico para su uso en el
tratamiento del cancer de mama triple negativo, en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprende una CDRH1 como se establece en la SEQ ID NO: 49, una CDRH2 como se establece en la SEQ ID NO:50
o en la SEQ ID NO:212, una CDRH3 como se establece en la SEQ ID NO:51, una CDRL1 como se establece en la
SEQ ID NO: 52, una CDRL2 como se establece en la SEQ ID NO:53 y una CDRL3 como se establece en la SEQ ID
NO: 54.

Las realizaciones preferidas de la invencion se exponen en las reivindicaciones.

En el presente documento se divulga un método para tratar o detectar cancer o células cancerosas (in vitro o in vivo)
en un individuo que lo necesite.

En conformidad con la presente invencion, el tratamiento se lleva a cabo con un anticuerpo capaz de unirse a KAAG1
o un fragmento de unién a antigeno del mismo que se conjuga con un resto terapéutico.

El individuo que lo necesita puede comprender, por ejemplo, un individuo que tiene o se sospecha que tiene cancer.
Tal individuo puede tener un cancer o células cancerosas que se originan a partir de un carcinoma de mama.

El cancer o las células cancerosas pueden originarse mas particularmente a partir de un carcinoma de mama
caracterizado por ser triple negativo o de tipo basal.

Por lo tanto, los individuos que pueden beneficiarse de los métodos de tratamiento o deteccion descritos en el presente
documento pueden incluir a quienes padecen carcinoma de mama.

El carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran una disminucién o una pérdida en la
expresion del receptor de estrogeno.

El carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran una disminucién o una pérdida en la
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expresion del receptor de progesterona.

El carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran una disminucién o una pérdida en la
expresion de Her2.

El carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran una disminucién o una pérdida en la
sobreexpresion de Her2.

Mas particularmente, el carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran 1) una disminucion
o una pérdida en la expresion del receptor de estrégeno y el receptor de progesterona, 2) una disminucién o una
pérdida en la expresion del receptor de estrégeno y una disminucion o una pérdida de la sobreexpresion de Her2, 3)
una disminucion o una pérdida en la expresion del receptor de progesterona y una disminucion o una pérdida de la
sobreexpresion de Her2 o 4) una disminucién o una pérdida en la expresion del receptor de estrégeno, una disminucion
o una pérdida en la expresién del receptor de progesterona y una disminucion o pérdida de la sobreexpresién de Her2.

Aun mas particularmente, el carcinoma de mama puede comprender células tumorales que muestran 1) una pérdida
en la expresion del receptor de estrégeno y el receptor de progesterona, 2) una pérdida en la expresion del receptor
de estrégeno y una pérdida de la expresion de Her2, 3) una pérdida en la expresion del receptor de progesterona y
una pérdida de la expresion de Her2 o 4) una pérdida en la expresion del receptor de estrégeno, una pérdida en la
expresion del receptor de progesterona y una pérdida de la expresién de Her2.

En conformidad con la presente invencion, el individuo puede portar células de cancer de mama que se caracterizan
por ser triple negativas o pueden tener un tumor clasificado como cancer de mama triple negativo.

En conformidad con la presente invencion, el individuo puede portar células de cancer de mama que se caracterizan
por ser de tipo basal, o pueden tener un tumor clasificado como cancer de mama de tipo basal.

Otros individuos que se beneficiarian del tratamiento con un anti-KAAG1 incluyen aquellos que tienen carcinoma que
comprende células tumorales que muestran un fenotipo de transicion epitelial a mesenquimal (EMT).

Los marcadores moleculares de EMT comunmente utilizados incluyen, por ejemplo, una expresion reducida de E-
cadherina, citoqueratina y B-catenina (en la membrana) y/o una expresion aumentada de Snail, Slug, Twist, ZEB1,
ZEB2, N-cadherina, vimentina, a actina de musculo liso, metaloproteinasas de la matriz, etc. (véase, por ejemplo,
Kalluri y Weinberg, The Journal of Clinical Investigation, 119(6), p1420-1428; 2009; Fassina et al., Modern Pathology,
25; p86-99; 2012; Lee et al., JCB; 172; p973-981; 2006). Un fenotipo EMT también puede distinguirse por una
capacidad aumentada de migracion, invasion de, por resistencia a anoikis/apoptosis. Las células que se encuentran
en transicién epitelial a mesenquimal pueden ser detectadas por una reduccion de los marcadores epiteliales y la
aparicion de marcadores mesenquimales o fenotipos EMT.

En conformidad con la presente invencion, por lo tanto, el uso terapéutico puede comprender, por ejemplo, administrar
un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que sea capaz de unirse especificamente a KAAG1 a un individuo que
lo necesite. El individuo que lo necesita se selecciona preferentemente basandose en su tumor que carece de
expresion de ER, expresion de PgR y/o ausencia de sobreexpresién de la proteina HER2. Las pruebas clinicas para
estos marcadores se realizan generalmente utilizando métodos histopatolégicos (inmunohistoquimica, FISH, etc.) y/o
estudios de expresion génica (véase, por ejemplo, Dent et al, 2007, Bernstein y Lacey, 2011). El individuo que lo
necesita puede ser un individuo que ha recibido un diagnéstico de cancer de mama triple negativo o cancer de mama
de tipo basal. El individuo que lo necesita puede ser un individuo que no responde a la terapia hormonal y/o a la terapia
con transtuzumab (u otros anticuerpos anti-Her2). De manera alternativa, el individuo que lo necesita puede ser un
individuo portador de células tumorales que tengan la capacidad de experimentar una transicion epitelial a
mesenquimal o que hayan adquirido un fenotipo mesenquimal.

En el presente documento se divulga un método para tratar cancer de mama triple negativo o cancer de mama de tipo
basal mediante la administracion de un inhibidor de la actividad o expresion de KAAG1 a un individuo que lo necesite.

De acuerdo con la presente divulgacion, el inhibidor de KAAG1 puede comprender, por lo tanto, un anticuerpo descrito
en el presente documento o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

También de acuerdo con la presente divulgacion, el inhibidor de KAAG1 puede comprender una secuencia de
nucleotidos complementaria a la SEQ ID NO: 1 o a un fragmento de la misma. Mas particularmente, el inhibidor de
KAAG1 puede comprender una secuencia de nucleétidos complementaria a los nucleétidos 738 a 992 (inclusive) de
la SEQ ID NO: 1 o a un fragmento de la misma. Por ejemplo, el inhibidor puede incluir al menos 10 nucleétidos
consecutivos (al menos 15, al menos 20) que sean complementarios de la SEQ ID NO: 1 o de los nucleétidos 738 a
992 (inclusive) de la SEQ ID NO: 1. Un tipo mas particular de inhibidor de KAAG1 incluye un ARNip que inhibe la
expresion de la SEQ ID NO: 1.

Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno adecuados incluyen aquellos que son capaces de unirse a KAAG1
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en la superficie de las células tumorales. Dichos anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos pueden
unirse preferentemente a un epitopo incluido dentro de los aminoacidos 30 a 84 de KAAGH1, inclusive.

De manera alternativa, tales anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos pueden unirse a un epitopo
localizado dentro de los aminoacidos 36 a 60 (inclusive) o dentro de los aminoacidos 61 a 84 (inclusive) de KAAG1.

El epitopo puede estar particularmente localizado o comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 70, 50 a 65, 51 a 65,
52 a 65, 53 a 65, 54 a 65, 54 a 64, 54 a 63, 54 a 62, 54 a 61, 54 a 60, 50 a 62; 50 a 61, o 50 a 60 (inclusive o
exclusivamente).

De acuerdo con una realizacién de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo puede unirse
a un epitopo comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 70 de KAAG1.

En una realizacion adicional de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo puede unirse a
un epitopo comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 62 de KAAG1.

Aun en otra realizacion, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo puede unirse a un epitopo
comprendido dentro de los aminoacidos 54 a 65 de KAAG1.

Los anticuerpos adecuados para el tratamiento terapéutico incluyen, por ejemplo, aquellos que median la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos.

Otros anticuerpos aun mas adecuados para el tratamiento terapéutico incluyen aquellos que estan conjugados con un
resto terapéutico.

En conformidad con la presente invencion, el anticuerpo puede ser, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado un anticuerpo humano o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

Descripcion detallada de la invencion

Uso terapéutico

Como se indica en el presente documento, la presente invencioén abarca la administracién de un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno a un individuo que tiene un cancer de mama caracterizado por ser "cancer de mama
triple negativo". El cancer de mama puede ser "cancer de mama de tipo basal".

La clasificacion de los subtipos de cancer de mama como SON "cancer de mama triple negativo" o "cancer de mama
de tipo basal" se conoce en la técnica (véase, por ejemplo, Foulkes et al., N. Engl. J. Med., 2010; 363:1938-1948) e
incluye, por ejemplo, las siguientes definiciones:

"cancer de mama de tipo basal", puede incluir, por ejemplo, un subtipo de cancer de mama que comprende un
grupo heterogéneo de tumores caracterizados por la ausencia o bajos niveles de expresion de los receptores de
estrogeno, muy baja prevalencia de sobreexpresion de Her2 y expresion de genes que se encuentran
generalmente en las células basales o mioepiteliales de la mama humana. Dicha expresién se puede determinar
mediante analisis de micromatrices.

"Cancer de mama triple-negativo", puede incluir, por ejemplo, un tumor caracterizado por la falta de receptor de
estrégeno (ER), receptor de progesterona (PR) y expresion de Her2. Algunos investigadores aceptan tumores
como que son negativos para la expresion de ER o PR solo si menos del 1% de las células son positivas para la
expresion de ER o PR; otros consideran que los tumores son negativos para la expresion de ER o PR cuando
hasta el 10% de las células son positivas para la expresion. Se han utilizado diferentes definiciones de negatividad
para HER2. Los dos adoptados con mayor frecuencia incluyen tumores con puntuaciones inmunohistoquimicas de
0/1 + o 2+ que carecen de la amplificacion del gen HER2 después de hibridacion in situ. Tal expresion se puede
determinar especialmente mediante tincién inmunohistoquimica.

En el presente documento se divulga un método de tratamiento que incluye administrar un inhibidor de KAAG1 a un
individuo que lo necesite. Dicho inhibidor de KAAG1 incluye, por ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo que se une especificamente a KAAG1.

Es probable que los anticuerpos o los fragmentos de unién a antigeno mas potentes sean los que tienen una alta
afinidad por KAAG1. También es probable que los anticuerpos o los fragmentos de unién a antigeno mas potentes
puedan ser aquellos que estan internalizados dentro de un compartimiento de células tal como, por ejemplo, un
lisosoma o un endosoma.

Como tales, la presente invencion abarca especialmente anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que tienen
una alta afinidad por KAAG1.
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Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno adecuados incluyen aquellos que son capaces de unirse a KAAG1
en la superficie de las células tumorales con una alta afinidad. Dichos anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
de los mismos de alta afinidad pueden unirse preferentemente a un epitopo incluido dentro de los aminoacidos 30 a
84 de KAAGH1, inclusive.

De manera alternativa, tales anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos de alta afinidad pueden
unirse a un epitopo localizado dentro de los aminoacidos 36 a 60 (inclusive) o dentro de los aminoacidos 61 a 84
(inclusive) de KAAG1.

Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de alta afinidad pueden unirse, por ejemplo, a un epitopo que puede
estar particularmente localizado o comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 70, 50 a 65, 51 a 65, 52 a 65, 53 a 65,
54 a 65, 54 a 64, 54 a 63, 54 a 62, 54 a 61, 54 a 60, 50 a 62; 50 a 61, 0 50 a 60 (inclusive o exclusivamente).

De acuerdo con una realizacién de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de alta
afinidad puede unirse a un epitopo comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 70 de KAAGH1.

En una realizacién adicional de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de alta afinidad
puede unirse a un epitopo comprendido dentro de los aminoacidos 50 a 62 de KAAGH1.

Aun en ofra realizacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de alta afinidad puede unirse a un
epitopo comprendido dentro de los aminoacidos 54 a 65 de KAAG1.

Los anticuerpos preferidos que incluyen anticuerpos de alta afinidad son aquellos que pueden internalizarse en una
célula o compartimento celular (por ejemplo, lisosomas o endosomas). La capacidad de los anticuerpos para
internalizarse puede determinarse mediante un método conocido en la técnica, tal como, por ejemplo, y sin limitacion,
mediante estudios de inmunofluorescencia similares a los realizados en el presente documento.

La presente invencion se refiere a anticuerpos que tienen CDR idénticas a las del 3A4. Como tales, la presente
invencién abarca los anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera y/o secuencias consenso de region
variable de cadena pesada establecidas en cualquiera de las SEQ ID NO: 186 a 188 y 191 a 193 y las secuencias
especificas establecidas en las SEQ ID NO: 46, 48, 189, 190, o 194 a 198. Entre estos, se contemplan particularmente
los anticuerpos que tienen una region variable de cadena ligera y/o secuencias consenso de region variable de cadena
pesada establecidas en cualquiera de las SEQ ID NO: 188 y 196 o secuencias especificas establecidas en las SEQ
ID NO: 46, 48, 189, 190 0 194 a 198.

De acuerdo con la presente invencion, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos se conjugan
con un resto terapéutico.

Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, pueden tener una region constante humana.
Preferentemente, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos pueden tener una regién constante
de IgG1 humana. De manera alternativa, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos pueden
tener una region constante de IgG2 humana.

El anticuerpo para su uso de la presente invencion también puede incluir la administraciéon de un anticuerpo de KAAG1
conjugado con un resto terapéutico o fragmento de unién a antigeno conjugado con un resto terapéutico en
combinacion con un agente anticanceroso tal como, por ejemplo, farmaco de molécula pequefia, un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno que se une a una diana distinta de KAAG1, un agente quimioterapéutico o un agente
citotéxico. El ejemplo de agente anticancerigeno que podria administrarse con el anticuerpo de KAAG1 puede incluir,
por ejemplo, doxorrubicina, taxanos, agentes antiangiogénicos, sales de platino, inhibidores de PARP.

Otros métodos de tratamiento divulgados en el presente documento incluyen administrar otros tipos de inhibidores de
KAAG1, tales como terapias basadas en antisentido (ARNip, antisentido, ribozimas, etc.).

Anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que se unen a KAAG1

La expresiéon "anticuerpo o fragmento de uniéon a antigeno" o expresiones similares tales como "anticuerpos y
fragmentos de union a antigeno" abarca, por ejemplo, "anticuerpo o fragmento de unién a antigeno variante", tal como,
por ejemplo, "anticuerpo o fragmento de unioén a antigeno humanizado".

El término "anticuerpo” se refiere a anticuerpo intacto, anticuerpos monoclonales o policlonales. El término "anticuerpo”
también abarca anticuerpos multiespecificos, tales como anticuerpos biespecificos. Los anticuerpos humanos suelen
estar formados por dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas que comprenden regiones variables y regiones
constantes. La region variable de cadena ligera comprende 3 CDR, identificadas, en el presente documento, como
CDRL1, CDRL2 y CDRL3 flanqueadas por regiones marco. La regién variable de cadena pesada comprende 3 CDR,
identificadas, en el presente documento, como CDRH1, CDRH2 y CDRH3 flanqueadas por regiones marco.
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La expresion "fragmento de unién a antigeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a uno o mas
fragmentos de un anticuerpo que conservan la capacidad de unirse a un antigeno(por ejemplo, KAAG1, forma
secretada de KAAG1 o variantes del mismo). Se ha demostrado que la funcién de unién a antigeno de un anticuerpo
se puede realizar mediante fragmentos de un anticuerpo intacto. Ejemplos de fragmentos de unién abarcados dentro
de la expresion "fragmento de unién a antigeno" de un anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento
monovalente que consiste en los dominios Vi, V4, CL y Chs; (i) un fragmento F(ab’)z, un fragmento bivalente que
comprende dos fragmentos Fab unidos por un enlace disulfuro en la region bisagray; (iii) un fragmento Fd que consiste
en los dominios Vi y Chy; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios V. y Vi de un solo brazo de un anticuerpo,
(v) un fragmento de dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546), que consiste en un dominio Vy; y (vi) una region
determinante de la complementariedad aislada (CDR), por ejemplo, V4 CDR3. Ademas, aunque los dos dominios del
fragmento Fv, V| y V4, estan codificados por genes separados, se pueden unir, usando métodos recombinantes,
mediante un enlazador sintético que les permite conformar una sola cadena polipeptidica en la que las regiones V| y
V4 se emparejan para formar moléculas monovalentes (conocidas como Fv monocatenarias (scFv); véase, por
ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242:423-426; y Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883).
Estos anticuerpos de cadena sencilla también se pretenden que entren dentro de la expresion "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo. Ademas, los fragmentos de union a antigeno incluyen proteinas de fusion de dominio de
union de inmunoglobulina que comprenden (i) un polipéptido de dominio de unién (tal como una regién variable de
cadena pesada, una region variable de cadena ligera, o una region variable de cadena pesada fusionada a una region
variable de cadena ligera a través de un péptido enlazador) que esta fusionado a un polipéptido de region bisagra de
inmunoglobulina, (ii) una regién constante CH2 de cadena pesada de inmunoglobulina fusionada a la regién bisagra,
y (iii) una regién constante CH3 de cadena pesada de inmunoglobulina fusionada a la regién constante CH2. La region
bisagra puede modificarse reemplazando uno o mas restos de cisteina con restos de serina para evitar la dimerizacion.
Dichas proteinas de fusion de dominio de unién de inmunoglobulina se divulgan adicionalmente en los documentos
US 2003/0118592 y US 2003/0133939. Estos fragmentos de anticuerpo se obtienen usando técnicas convencionales
conocidas por aquellos expertos en la materia y se seleccionan en funciéon de su utilidad del mismo modo que los
anticuerpos intactos.

Un sitio de unién a antigeno tipico comprende las regiones variables formadas por el emparejamiento de una
inmunoglobulina de cadena ligera y una inmunoglobulina de cadena pesada. La estructura de las regiones variables
del anticuerpo es muy consistente y muestra estructuras muy similares. Estas regiones variables estan compuestas
normalmente por regiones marco relativamente homdlogas (FR) interpuestas con tres regiones hipervariables
denominadas Regiones Determinantes de Complementariedad (CDR). Con frecuencia, la actividad de union global
del fragmento de union a antigeno esta dictada por la secuencia de las CDR. Los FR a menudo desempefian un papel
en el posicionamiento y la alineacidon adecuados en tres dimensiones de las CDR para la union éptima del antigeno.

Como se usa en el presente documento, la expresion "alta afinidad" se refiere a una afinidad de 10 nM o menos. La
expresion "alta afinidad" incluye especialmente anticuerpos que tienen una afinidad de 5 nM o menos. La expresion
"alta afinidad" incluye, ain mas particularmente, anticuerpos que tienen una afinidad de 1 nM o menos o 0,1 nM o
menos.

Los anticuerpos y/o fragmentos de unién a antigeno de la presente invencion pueden originarse, por ejemplo, a partir
de un ratén, una rata o cualquier otro mamifero o de otras fuentes, tal como a través de tecnologias de ADN
recombinante.

Los anticuerpos anti-KAAG1 se aislaron inicialmente de bibliotecas Fab por su especificidad hacia el antigeno de
interés. En el presente documento se proporcionan métodos a modo de ejemplo sobre como convertir Fab en
inmunoglobulinas completas.

Las regiones variables descritas en el presente documento pueden fusionarse con regiones constantes de una especie
deseada, permitiendo asi el reconocimiento del anticuerpo por células efectoras de la especie deseada. La region
constante se puede originar, por ejemplo, a partir de un subtipo 1I9G1, 1IgG2, 1IgG3 o IgG4. La clonacién o la sintesis de
una region constante en un marco con una region variable esta dentro del alcance de un experto en la materia y puede
realizarse, por ejemplo, mediante tecnologia de ADN recombinante.

En determinadas realizaciones de la presente invencion, los anticuerpos que se unen a KAAG1 pueden ser del subtipo
1gG1, 1gG2, IgG3 o IgG4. Las realizaciones mas especificas de la invencién se refieren a un anticuerpo del subtipo
IgG1 o especialmente del subtipo IgG1 humano. Otras realizaciones especificas de la invencion se refieren a un
anticuerpo del subtipo IgG2 o especialmente del subtipo IgG2 humano.

El anticuerpo puede ser un anticuerpo humanizado del subtipo de subtipo IgG1 o especialmente el subtipo IgG1
humano. De manera alternativa, el anticuerpo puede ser un anticuerpo humanizado del subtipo IgG2 o especialmente
del subtipo IgG2 humano.

El anticuerpo puede ser, por ejemplo, biolégicamente activo en la mediacion de la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC), citotoxicidad mediada por el complemento (CMC) o estar asociado con complejos inmunitarios.
La ADCC tipica implica la activacién de linfocitos citoliticos naturales (NK) y depende del reconocimiento de las células
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recubiertas de anticuerpos por los receptores Fc en la superficie de los linfocitos NK. Los receptores Fc reconocen el
dominio Fc de anticuerpos como el que esta presente en IgG1, que se une a la superficie de una célula diana, en
particular una célula cancerosa que expresa un antigeno, tal como KAAG1. Una vez que se une al receptor Fc de IgG,
el linfocito NK libera citoquinas y granulos citotéxicos que ingresan a la célula diana y promueven la muerte celular al
desencadenar la apoptosis.

En el presente documento se describe una coleccion de anticuerpos que se unen a KAAG1 o a una variante de KAAG1.
En determinadas realizaciones, los anticuerpos pueden seleccionarse a partir del grupo que consiste en un anticuerpos
policlonales, anticuerpos monoclonales tales como anticuerpos quiméricos o humanizados, fragmentos de anticuerpos
tales como fragmentos de unién a antigeno, anticuerpos monocatenarios, anticuerpos de dominio y polipéptidos con
una region de unién a antigeno.

En un aspecto de la invencion, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno aislado de la presente invencion puede
ser capaz de inducir la muerte (eliminacion, destruccion, lisis) de células tumorales que expresan KAAG1 o células
tumorales que expresan variante de KAAG1 (por ejemplo, de una manera dependiente de ADCC).

En otro aspecto adicional de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado de la presente
invencion se puede caracterizar especialmente por su capacidad de reducir la propagacion de células tumorales que
expresan KAAG1 o una variante de KAAG1.

En un aspecto adicional de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado de la presente invencion
se puede caracterizar por su capacidad de disminuir o alterar la formacién de tumores que expresan KAAG1 o una
variante de KAAG1.

En una realizacién a modo de ejemplo de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado puede
comprender aminoacidos de una region constante, que pueden originarse, por ejemplo, a partir de un anticuerpo
humano.

En otra realizacion a modo de ejemplo de la invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado puede
comprender aminoacidos de una regién marco de un anticuerpo humano.

El presente solicitante ha generado anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno especificos que pueden ser Utiles
para los fines descritos en el presente documento.

La siguiente es una lista de los anticuerpos que se generaron y se demostré que se unen de manera especifica a
KAAG1; 3D3, 3A4, 3C4, 3G10, 3A2, 3F6, 3E8, 3E10, 3A9, 3B1, 3G5, 3B2, 3B8, 3G8, 3F7, 3E9, 3G12, 3C3, 3E12,
4A2, 3F10, 3F4, 3B11, 3D1, 3C2, 3E6 y 3H3. Las secuencias de la cadena ligera o pesada del anticuerpo, las regiones
variables o las regiones determinantes de complementariedad (CDR) estan disponibles en la solicitud internacional
nuimero PCT/CA2009/001586 publicada el 3 de junio de 2010 con el nimero W0O2010/060186A8, en la solicitud
internacional numero PCT/CA2010/001795 publicada el 12 de mayo de 2011 con el numero W0O2011/054112A1 o en
la solicitud internacional numero PCT/CA2012/000296 publicada el 4 de octubre de 2012 con el numero
W02012/129668A1.

En la mayoria de los casos, la secuencia de las CDR se ha proporcionado por separado o se muestra en negrita en el
presente documento.

Entre estos anticuerpos, el 3D3, 3A4, 3G10 y 3C4 se seleccionaron para pruebas bioldgicas in vitro y/o in vivo. El
anticuerpo 3A4 parecia tener las mejores caracteristicas. Basandose en los experimentos de los presentes inventores,
el anticuerpo 3A4 cuando esta conjugado con un resto terapéutico (por ejemplo, un agente citotoxico) es mas eficaz
para matar células cancerosas que su version no conjugada.

En una divulgacion a modo de ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender cualquier
CDR individual o una combinacion de CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la region variable de cadena ligera. La CDRS3 se
puede seleccionar mas particularmente. La combinacion puede incluir, por ejemplo, CDRL1 y CDRL3; CDRL1 y
CDRL2; CDRL2 y CDRL3 y; CDRL1, CDRL2 y CDRLS3.

En otra divulgacién a modo de ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender cualquier
CDR individual o una combinacion de CDR1, CDR2 y/o CDRS3 de la region variable de cadena pesada. La CDR3 se
puede seleccionar mas particularmente. La combinacion puede incluir, por ejemplo, CDRH1 y CDRH3; CDRH1 y
CDRH2; CDRH2 y CDRH3 y; CDRH1, CDRH2 y CDRH3.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender al menos
dos CDR de una CDRL1, una CDRL2 o una CDRL3.

También de acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno pueden comprender
una CDRL1, una CDRL2 y una CDRL3.
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Ademas, de acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno pueden comprender:

a. Al menos dos CDR de una CDRL1, CDRL2 o CDRL3y;
a. Al menos dos CDR de una CDRH1, una CDRH2 o una CDRH3.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno pueden comprender mas preferentemente una CDRL1, una CDRL2 y
una CDRL3.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno pueden también comprender mas preferentemente una CDRH1, una
CDRH2 y una CDRH3.

Cuando solo esta disponible una de la region variable de cadena ligera o de la region variable de cadena pesada, se
puede reconstituir un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno mediante la seleccién de una biblioteca de
regiones variables complementarias utilizando métodos conocidos en la técnica (Portolano et al. The Journal of
Immunology (1993) 150: 880-887, Clarkson et al., Nature (1991) 352:624-628).

Los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno a modo de ejemplo son aquellos que tienen las CDR de la cadena
ligera y/o cadenas pesadas de los anticuerpos 3D3, 3A4, 3C4, 3G10, 3A2, 3F6, 3E8, 3E10, 3A9, 3B1, 3G5, 3B2, 3BS,
3G8, 3F7, 3E9, 3G12, 3C3, 3E12, 4A2, 3F10, 3F4, 3B11, 3D1, 3C2, 3E6 0 3H3. Los ejemplos mas particulares incluyen
anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que tienen las CDR de cadena ligera y/o cadenas pesadas de los
anticuerpos 3D3, 3A4, 3C4 o 3G10. En conformidad con la presente invencion, los anticuerpos o fragmentos de union
a antigeno tienen las CDR de la cadena ligera y la cadena pesada del anticuerpo 3A4. La invencion abarcé asi
cualquier anticuerpo monoclonal, quimérico, humano o humanizado que comprende las CDR del anticuerpo 3A4.

Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que se pueden usar de acuerdo con la presente invencion son
aquellos que tienen CDR del anticuerpo 3A4 y comprenden, por ejemplo, una CDRH1 como se establece en la SEQ
ID NO:49, una CDRH2 como se establece en la SEQ ID NO:50 o en la SEQ ID NO:212, una CDRH3 como se establece
en la SEQ ID NO:51, una CDRL1 como se establece en la SEQ ID NO: 52, una CDRL2 como se establece en la SEQ
ID NO:53 y una CDRL3 como se establece en la SEQ ID NO: 54.

La presente invencion abarca, por lo tanto, anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender secuencias seleccionadas del grupo que consiste en:

d. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 48 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 46;

aa. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 194,

bb. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 195,

cc. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 196,

dd. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 197,

ee. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 194,

ff. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 195,

gg. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 196,

hh. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 197.

En el presente documento se divulgan anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender secuencias seleccionadas del grupo que consiste en:

a. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 16 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 18,

b. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 20 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 22;

c. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 24 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 26;

d. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 48 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 46;

e. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 103 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 126,
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f. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 104 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 127,

g. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 105 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 128,

h. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 106 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 145,

i. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 107 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 129,

j. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 108 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 130,

k. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 109 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 141,

I. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 110 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 131,

m. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 111 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 134,

n. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 112 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 135,

0. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 113 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 136,

p. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 114 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 133,

g. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 115 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 140,

r. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 116 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 137,

s. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 117 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 144,

t. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 118 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 139,

u. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 119 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 132,

v. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 120 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 142,

w. las 3CDR de una regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 121 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 138,

x. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 122 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 146,

y. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 123 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 153,

z. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 124 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 143,

aa. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 194,

bb. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 195,

cc. las 3CDR de una regidn variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 196,

dd. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 197,

ee. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 194,

ff. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 195,

gg. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o las 3CDR de una regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 196, o

hh. las 3CDR de una region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o las 3CDR de una region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 197.

Otros anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno a modo de ejemplo tienen la cadena ligera y/o las cadenas
pesadas de los anticuerpos 3D3, 3A4, 3C4, 3G10, 3A2, 3F6, 3E8, 3E10, 3A9, 3B1, 3G5, 3B2, 3B8, 3G8, 3F7, 3E9,
3G12, 3C3, 3E12, 4A2, 3F10, 3F4, 3B11, 3D1, 3C2, 3E6 o 3H3. Los ejemplos mas particulares incluyen anticuerpos
o fragmentos de unién a antigeno que tienen la cadena ligera y/o las cadenas pesadas de los anticuerpos 3D3, 3A4,
3C4 o0 3G10. Incluso realizaciones mas particulares de la invencion incluyen anticuerpos o fragmentos de unién a
antigeno que tienen la cadena ligera y/o las cadenas pesadas del anticuerpo 3A4 (humanizado y no humanizado).
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La presente invencion abarca, por lo tanto, anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender secuencias seleccionadas del grupo que consiste en:
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d. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 48 y/o la region variable de cadena pesada definida
en la SEQ ID NO: 46,

aa. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 194,

bb. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 195,

cc. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 194,

dd. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 195,

ee. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 196, o

ff. la regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 197.

En el presente documento se divulgan anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender secuencias seleccionadas del grupo que consiste en:

a. laregién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 16 (codificada por la SEQ ID NO: 15) y/o la regién
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 18 (codificada por la SEQ ID NO: 17),

b. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 20 (codificada por la SEQ ID NO: 19) y/o la region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 22 (codificada por la SEQ ID NO: 21);

c. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 24 (codificada por la SEQ ID NO: 23) y/o la region
variable de cadena pesada definida en la SEQ ID NO: 26 (codificada por la SEQ ID NO: 25);

d. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 48 y/o la region variable de cadena pesada definida
en la SEQ ID NO: 46,

e. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 103 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 126,

f. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 104 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 127,

g. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 105 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 128,

h. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 106 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 145,

i. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 107 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 129,

j. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 108 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 130,

k. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 109 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 141,

I. 1a region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 110 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 131,

m. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 111 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 134,

n. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 112 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 135,

0. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 113 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 140,

p. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 114 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 133,

g. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 115 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 140,

r. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 116 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 137,

s. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 117 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 144,

t. la regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 118 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 139,

u. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 119 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 132,

v. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 120 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 142,

w. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 121 y/o la region variable de cadena pesada
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definida en la SEQ ID NO: 138,

x. la regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 122 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 146,

y. la regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 123 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 147;

z. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 124 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 144;

aa. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 194,

bb. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 189 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 195,

cc. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 194,

dd. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 195,

ee. la region variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 196, o

ff. la regién variable de cadena ligera definida en la SEQ ID NO: 190 y/o la region variable de cadena pesada
definida en la SEQ ID NO: 197.

La region marco de las cadenas pesadas y/o ligeras descritas en el presente documento puede derivar de una o mas
de las regiones marco ilustradas en los anticuerpos descritos en el presente documento. El anticuerpo o los fragmentos
de unién a antigeno pueden, por lo tanto, comprender una o mas de las CDR descritas en el presente documento (por
ejemplo, seleccionadas de las CDR especificas o las CDR consenso de la SEQ ID NO: 72 a 88 o de las variantes de
CDR de la SEQ ID NO: 89-102) y las regiones marco que se originan de aquellas descritas en el presente documento.
En las SEQ ID NO:103-154, las CDR esperadas se muestran en negrita, mientras que las regiones marco no.

La Tabla 1 se refiere a las secuencias completas de la cadena ligera y pesada de algunos de los anticuerpos anti-
KAAG1 que se seleccionaron para pruebas biolégicas.

Tabla 1.
Denominacion de | Tipo de cadena Secuencia de |Secuencia de aminoacidos
anticuerpos nucledtidos (SEQ|(SEQ ID NO:)
ID NO:)
3D3 Ligera (L) 3 4
3D3 Pesada (H) 5 6
3G10 Ligera 7 8
3G10 Pesada 9 10
3C4 Ligera 11 12
3C4 Pesada 13 14
3D3 humanizado Ligera 166
3D3 humanizado Pesada 167
3C4 humanizado Ligera 170
3C4 humanizado Pesada 171
3A4 humanizado Ligera (Lh1) 199
3A4 humanizado Ligera (Lh2) 200
3A4 humanizado Pesada (Hh1) 202
3A4 humanizado Pesada (Hh2) 203
3A4 humanizado Pesada (Hh3) 204
3A4 humanizado Pesada (Hh4) 205

Los estudios de mapeo de epitopos revelaron que el anticuerpo 3D3 interactia con un epitopo de KAAG1 abarcado
por los aminoacidos 36 - 60, inclusive. Los anticuerpos 3G10 y 3A4 interactian con un epitopo de KAAG1 abarcado
por los aminoacidos 61 - 84, inclusive, y el anticuerpo 3C4 interactia con un epitopo de KAAG1 abarcado por los
aminoacidos 1 - 35. Aunque, el 3G10 y el 3A4 se unen a una region similar, el anticuerpo 3G10 no se une a KAAG1
de manera tan eficaz como el anticuerpo 3A4.

Debe entenderse en el presente documento, que la region variable de cadena ligera de la combinacion especifica

proporcionada anteriormente puede cambiarse por cualquier otra regién variable de cadena ligera. Asimismo, la region
variable de cadena pesada de la combinacién especifica proporcionada anteriormente se puede cambiar para
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cualquier otra regién variable de cadena pesada.
Las secuencias de las regiones variables de cadena ligera y pesada de anticuerpos seleccionados que se unen a
KAAG1 se divulgan en la Tabla 2.

Tabla 2

Denominacion de Ac. | Tipo de region variable | Nucleétido (SEQ ID NO:) | Aminoacido (SEQ ID NO:)
3D3 Ligera (VL) 15 16
3D3 Pesada (VH) 17 18
3G10 Ligera 19 20
3G10 Pesada 21 22
3C4 Ligera 23 24
3C4 Pesada 25 26
3A2 Ligera 103
3A2 Pesada 126
3E10 Ligera 106
3E10 Pesada 145
3G12 Ligera 121
3G12 Pesada 138
3A4 Ligera 47 48
3A4 Pesada 45 46
3D3 humanizado Ligera 168
3D3 humanizado Pesada 169
3C4 humanizado Ligera 172
3C4 humanizado Pesada 173
3A4 humanizado Ligera (Lvh1) 189
3A4 humanizado Ligera (Lvh2) 190
3A4 humanizado Pesada (Hvh1) 194
3A4 humanizado Pesada (Hvh2) 195
3A4 humanizado Pesada (Hvh3) 197
3A4 humanizado Pesada (Hvh4) 198

Las SEQ ID NO: 103-154 corresponden a las regiones variables de cadena ligera y cadena pesada de otros
anticuerpos que se ha demostrado que se unen a KAAG1.

La secuencia de las CDR de las regiones variables de cadena ligera y pesada de los anticuerpos seleccionados que
se unen a KAAG1 se divulgan en la Tabla 3.

Tabla 3
3:'2?1'"30'0" Tipo de cadena | CDR SEQ ID NO: | secuencia de a.a.
3D3 Ligera (L) CDRL1 | 27 KSSQSLLNSNFQKNFLA
3D3 Ligera CDRL2 | 28 FASTRES
3D3 Ligera CDRL3 | 29 QQHYSTPLT
3D3 Pesada (H) CDRH1 | 30 GYIFTDYEIH
3D3 Pesada CDRH2 | 31 VIDPETGNTA
3D3 Pesada CDRH3 | 32 MGYSDY
3G10 Ligera CDRL1 | 33 RSSQSLLHSNGNTYLE
3G10 Ligera CDRL2 | 34 KVSNRFS
3G10 Ligera CDRL3 | 35 FQGSHVPLT
3G10 Pesada CDRH1 | 36 GYTFTDNYMN
3G10 Pesada CDRH2 | 37 DINPYYGTTT
3G10 Pesada CDRH3 | 38 ARDDWFDY
3C4 Ligera CDRL1 | 39 KASQDIHNFLN
3C4 Ligera CDR L2 | 40 RANRLVD
3C4 Ligera CDRL3 | 41 LQYDEIPLT
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3C4 Pesada CDRH1 | 42 | GFSITSGYGWH
(continuacién)

3:1‘::“"“'0" Tipo de cadena | CDR SEQ ID NO: | secuencia de a.a.

3C4 Pesada CDR H2 | 43 YINYDGHND

3C4 Pesada CDRH3 | 44 ASSYDGLFAY

3A2 Ligera CDRL1 | 148 KSSQSLLHSDGKTYLN

3A2 Ligera CDR L2 | 149 LVSKLDS

3A2 Ligera CDRL3 | 150 WQGTHFPRT

3A2 Pesada CDR H1 | 151 GYTFTD YNMH

3A2 Pesada CDR H2 | 152 YINPYNDVTE

3A2 Pesada CDR H3 | 153 AWFGL RQ

3E10 Ligera CDRL1 | 154 RSSKSLLHSNGN TYLY

3E10 Ligera CDR L2 | 155 RMSNLAS

3E10 Ligera CDR L3 | 156 MQHLEYPYT

3E10 Pesada CDRH1 | 157 GDTFTD YYMN

3E10 Pesada CDR H2 | 158 DINPNYGGIT

3E10 Pesada CDR H3 | 159 QAYYRNS DY

3G12 Ligera CDR L1 | 160 KASQDVGTAVA

3G12 Ligera CDR L2 | 161 WTSTRHT

3G12 Ligera CDR L3 | 162 QQHYSIPLT

3G12 Pesada CDR H1 | 163 GYIFTDYEIH

3G12 Pesada CDRH2 | 164 VIDPETGNTA

3G12 Pesada CDRH3 | 165 MGYSDY

3A4 Ligera CDRL1 | 52 RSSQSLLHSNGNTYLE

3A4 Ligera CDR L2 | 53 TVSNRFS

3A4 Ligera CDR L3 | 54 FQGSHVPLT

3A4 Pesada CDR H1 | 49 GYTFTDDYMS

3A4 Pesada CDRH2 | 500212 DINPYNGDTNYNQKFKG o DINPYNGDTN

3A4 Pesada CDR H3 | 51 DPGAMDY

Anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno variantes

La presente invencion también abarca variantes de los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno descritos en el
presente documento. Los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno variantes incluidos son aquellos que tienen
una variacion en la secuencia de aminoacidos. Por ejemplo, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
variantes incluidos en la presente divulgacion son aquellos que tienen al menos una CDR variante (dos, tres, cuatro,
cinco o seis CDR variantes, etc., o incluso doce CDR variantes). Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
variantes incluyen aquellos que tienen una region variable de cadena ligera variante, una region variable de cadena
pesada variante, una cadena ligera variante y/o una cadena pesada variante. Los anticuerpos o fragmentos de union
a antigeno variantes incluidos en la presente invencion son aquellos que tienen, por ejemplo, afinidad de unién similar
0 mejorada en comparacion con el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno original.

Como se usa en el presente documento, el término "variante" se aplica a cualquiera de las secuencias descritas en el
presente documento e incluye, por ejemplo, una CDR variante (ya sea CDRL1, CDRL2, CDRL3, CDRH1, CDRH2 y/o
CDRH3) una region variable de cadena ligera variante, una regioén variable de cadena pesada variante, una cadena
ligera variante, una cadena pesada variante, un anticuerpo variante, un fragmento de unién a antigeno variante y una
variante de KAAG1.

Los sitios de mayor interés para la mutagénesis de sustitucion incluyen las regiones hipervariables (CDR), pero
también se contemplan modificaciones en la regién marco o incluso en la regién constante. Realizaciones a modo de
ejemplo de variantes de CDR se proporcionan en las SEQ ID NO: 72-102.

Se pueden hacer sustituciones conservativas intercambiando un aminoacido (de una CDR, cadena variable,
anticuerpo, etc.) de uno de los grupos enumerados a continuacion (grupo 1 a 6) por otro aminoacido del mismo grupo.

Otras realizaciones a modo de ejemplo de sustituciones conservativas se muestran en la Tabla 1A bajo el encabezado
de "sustituciones preferidas". Si tales sustituciones dan como resultado una propiedad no deseada, entonces pueden
introducirse mas cambios sustanciales, denominados "sustituciones a modo de ejemplo" en la Tabla 1A, o como se
describe adicionalmente a continuacién en referencia a las clases de aminoacidos y seleccionarse los productos.
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Se sabe en la técnica que pueden generarse variantes mediante mutagénesis de sustitucion y conservar la actividad
biolégica de los polipéptidos de la presente invencion. Estas variantes tienen al menos un resto de aminoacido en la
secuencia de aminoacidos eliminada y un resto diferente insertado en su lugar. Por ejemplo, un sitio de interés para
la mutagénesis de sustitucién puede incluir un sitio en el que los restos particulares obtenidos de diversas especies
sean idénticos. En la Tabla 1A se muestran ejemplos de sustituciones identificadas como "sustituciones
conservativas". Si tales sustituciones dan como resultado un cambio deseado, entonces, se introducen otro tipo de
sustituciones, denominadas "sustituciones a modo de ejemplo" en la Tabla 1A, o como se describe mas adelante en
el presente documento en referencia a las clases de aminoacidos, y se seleccionan los productos.

Se logran modificaciones sustanciales en la funcién y en la identidad inmunitaria seleccionando sustituciones que
difieren significativamente en su efecto sobre el mantenimiento (a) de la estructura de la cadena principal del
polipéptido en la zona de la sustitucion, por ejemplo, como una conformacién de lamina o hélice. (b) la carga o la
hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la cadena lateral. Los restos de origen natural se
dividen en grupos basandose en las propiedades comunes de la cadena lateral:

(grupo 1) hidréfobos: norleucina, metionina (Met), Alanina (Ala), Valina (Val), Leucina (Leu), Isoleucina (lle)

(grupo 2) hidrdfilos neutros: Cisteina (Cys), Serina (Ser), Treonina (Thr)

(grupo 3) acidos: Acido aspartico (Asp), Acido glutamico (Glu)

(grupo 4) basicos: Asparagina (Asn), Glutamina (GIn), Histidina (his), Lisina (Lys), Arginina (Arg)

(grupo 5) restos que influyen en la orientacién de la cadena: Glicina (Gly), Prolina (Pro ); y

(grupo 6) aromaticos: Triptofano (Trp), Tirosina (Tyr), Fenilalanina (Phe)

Las sustituciones no conservativas implicaran el intercambio de un miembro de una de estas clases por otro.

Tabla 1A. Sustitucion de aminoacidos

Resto original | Sustitucion ejemplar Sustituciones conservativas
Ala (A) Val, Leu, lle Val
Arg (R) Lys, GIn, Asn Lys
Asn (N) GlIn, His, Lys, Arg, Asp GIn
Asp (D) Glu, Asn Glu
Cys (C) Ser, Ala Ser
GiIn (Q) Asn; Glu Asn
Glu (E) Asp, GIn Asp
Gly (G) Ala Ala
His (H) Asn, GIn, Lys, Arg, Arg
lle (1) Leu, Val, Met, Ala, Phe, norleucina | Leu
Leu (L) Norleucina, lle, Val, Met, Ala, Phe | lle
Lys (K) Arg, GIn, Asn Arg
Met (M) Leu, Phe, lle Leu
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr Tyr
Pro (P) Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) lle, Leu, Met, Phe, Ala, Norleucina | Leu

La variacion en la secuencia de aminoacidos del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno variante puede incluir
una adicién de aminoacidos, delecion, insercion, sustitucion, etc., una o mas modificaciones en la cadena principal o
en la cadena lateral de uno o mas aminoacidos, o una adicién de un grupo u otra molécula a uno o mas aminoéacidos
(cadenas laterales o cadena principal).

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno variante puede tener una similitud de secuencia y/o identidad de
secuencia sustancial en su secuencia de aminoacidos en comparacion con la secuencia de aminoacidos del anticuerpo
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o fragmento de unién a antigeno original. El grado de similitud entre dos secuencias se basa en el porcentaje de
identidades (aminoacidos idénticos) y de la sustitucién conservativa.

En general, el grado de similitud e identidad entre cadenas variables se ha determinado, en el presente documento,
utilizando el programa de secuencia Blast2 (Tatiana A. Tatusova, Thomas L. Madden (1999), "Blast 2 sequences - a
new tool for comparing protein and nucleotide sequences", FEMS Microbiol Lett. 174:247-250) usando la configuracion
por defecto, es decir, programa blastp, Matriz BLOSUMG62 (espacio abierto 11 y penalizacion de espacio de extensién
1; gapx dropoff 50, expect 10.0, tamafio de palabra 3) y filtros activados.

Por lo tanto, el porcentaje de identidad sera indicativo de aminoacidos que son idénticos en comparacion con el péptido
original y que pueden ocupar la misma posicién o similar. El porcentaje de similitud sera indicativo de aminoacidos
que son idénticos y aquellos que se reemplazan con una sustitucién de aminoacidos conservativa en comparacion
con el péptido original en la misma posicion o similar.

Las variantes de la presente invencion comprenden, por lo tanto, aquellas que pueden tener al menos el 70%, el 75 %,
el 80 %, el 81 %, el 82 %, el 83 %, el 84 %, el 85 %, el 86 %, el 87 %, el 88 %, el 89 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el
93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de identidad de secuencia con una secuencia
original o una porcién de una secuencia original.

Realizaciones a modo de ejemplo de variantes son aquellas que tienen al menos el 81% de identidad de secuencia
con una secuencia descrita en el presente documento y el 81%, el 82 %, el 83 %, el 84 %, el 85 %, el 86 %, el 87 %,
el 88 %, el 89 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de
identidad de secuencia con una secuencia original o una porciéon de una secuencia original.

Otras realizaciones a modo de ejemplo de variantes son aquellas que tienen al menos el 82 % de identidad de
secuencia con una secuencia descrita en el presente documento y el 82 %, el 83 %, el 84 %, el 85 %, el 86 %, el 87 %,
el 88 %, el 89 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de
identidad de secuencia con una secuencia original o una porciéon de una secuencia original.

Mas realizaciones a modo de ejemplo adicionales de variantes son aquellas que tienen al menos el 85 % de identidad
de secuencia con una secuencia descrita en el presente documento y el 85 %, el 86 %, el 87 %, el 88 %, el 89 %, €l
90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de identidad de
secuencia con una secuencia original o una porcién de una secuencia original.

Otras realizaciones a modo de ejemplo de variantes son aquellas que tienen al menos el 90 % de identidad de
secuencia con una secuencia descrita en el presente documento y el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %,
el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de identidad de secuencia con una secuencia original o una porcion de
una secuencia original.

Realizaciones a modo de ejemplo adicionales de variantes son aquellas que tienen al menos el 95 % de identidad de
secuencia con una secuencia descrita en el presente documento y el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99% o el
100% de identidad de secuencia con una secuencia original o una porcion de una secuencia original.

Aun realizaciones a modo de ejemplo adicionales de variantes son aquellas que tienen al menos el 97 % de identidad
de secuencia con una secuencia descrita en el presente documento y el 97 %, el 98 %, el 99% o el 100% de identidad
de secuencia con una secuencia original o una porcién de una secuencia original.

Para fines de concision, el presente solicitante proporciona, en el presente documento, una Tabla 1B que ilustra
realizaciones a modo de ejemplo de variantes individuales abarcadas por la presente invencion y que comprenden el
% de identidad de secuencia y el % de similitud de secuencia especificados. Cada "X" debe interpretarse como que
define una variante dada.

Tabla 1B | Porcentaje (%) de identidad de secuencia
80(81|82|83|84|85|86|87|88|89|90{91/92(93|94|95|96|97|98/|99] 100

80 X

: 81 X | X

o |82 X | X | X

283 | x[x|x[X

g 84 X| X | X|X]|X

G185 | X | X[ X|X|X]|X
86 X| X|X|X|X]|X]|X
87 X| XX | X|X]|X]|X]|X
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8 Ix[x[x[xfx[x[xfx[x] | | | [ [ [ [ [ [ [ ] |

(continuacién)

Tabla 1B | Porcentaje (%) de identidad de secuencia

89 X | X | X X[ X | X| X
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

X
X | X
X|X]| X

XX | X[ X[ X[ X]|X|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X|X|X]|X
XXX XXX X|X|X|X]|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X|X|X]|X
XX | XXX |[X]|X]|X|X|X]|X
XX XXX X]|X|X|X|X|X]|X
XXX XXX X|X|X|X|X]|X
XXX X[ X[ X]|X|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X|X|X]|X
XX | X[ X[ X[ X]|X]|X]|X

XX | X[ X[ X[ X]X]|X

XX | X[ X[ X|X]|X
XX | X[ X[ XX

XX | X[ X[ X

XX | XX

La presente divulgaciéon abarca CDR, regiones variables de cadena ligera, regiones variables de cadena pesada,
cadenas ligeras, cadenas pesadas, anticuerpos y/o fragmentos de unién a antigeno que comprenden al menos el 70%
de identidad o al menos el 80% de identidad con la secuencia descrita en el presente documento.

La presente invencion abarca, por lo tanto, anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender:

d. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 48
y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 46;

En el presente documento se divulgan anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 y que pueden comprender secuencias seleccionadas del grupo que consiste en:

a. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
16 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 18,

b. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
20 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 22;

€. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
24 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 26;

d. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
48 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 46;

e. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
103 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 126,

f. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
104 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 127,

g. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
105 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 128,

h. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
106 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 145,

i. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
107 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 128,

j. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
108 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 130,

k. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
109 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 141,
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I. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
110 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 131,

m. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
111 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 134,

n. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
112 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 135,

0. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
113 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 136,

p. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
114 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 133,

g. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
115 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 140,

r. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
116 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 137,

S. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
117 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 144,

t. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
118 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 139,

u. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
119 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 132,

v. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
120 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 142,

w. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
121 y unaregion variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 138,

X. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
122 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 146,

y. una regién variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
123 y una region variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 147,0;

z. una region variable de cadena ligera que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:
124 y unaregion variable de cadena pesada que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 143.

En conformidad con la presente invencién, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno variantes comprenden
CDR que son idénticas a las de la region variable de cadena ligera y/o cadena pesada correspondiente. En otros
ejemplos, los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno variantes pueden comprender CDR variantes.

Por lo tanto, ejemplos de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno variante son aquellos que comprenden una
region variable de cadena ligera que comprende una secuencia que es al menos el 70%, el 75 %, el 80 % idéntica con
las SEQ ID NO: 16, 20, 24, 103, 106 o 121. Las CDR de dicha variante pueden ser idénticas a las del correspondiente
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno no variante (secuencia de tipo silvestre) o pueden variar de 1-3
aminoacidos.

Otra region variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 16 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 16. Se proporciona una variante de la SEQ ID NO: 16 en la SEQ ID NO: 168.

Una regidn variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una regién variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 20 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
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marco de la SEQ ID NO: 20.

Una regidn variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una regién variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 24 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 21 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 24. Se proporciona una variante de la SEQ ID NO: 24 en la SEQ ID NO: 172.

Una regién variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una regién variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 103 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 103.

Una regidn variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una regién variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 106 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 106.

Una regidn variable de cadena ligera de anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una regién variable de cadena
ligera que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 121 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 21 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 121.

En algunos casos, la region variable de la cadena ligera del anticuerpo variante puede comprender deleciones o
adiciones de aminoacidos (en combinacion o no con sustituciones de aminoacidos). Con frecuencia, se pueden tolerar
1, 2, 3, 4 0 5 deleciones o adiciones de aminoacidos.

Otros ejemplos de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno variante son aquellos que comprenden una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia que es al menos el 70%, el 75 %, el 80 % idéntica a las
SEQ ID NO: 18, 22, 26, 126, 138 o 145. Las CDR de dicha variante pueden ser idénticas a las del correspondiente
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno no variante (secuencia de tipo silvestre) o pueden variar de 1-3
aminoacidos.

Un ejemplo de una regién variable de cadena pesada del anticuerpo variante abarca una regién variable de cadena
pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de aminoacidos de
las CDR de la SEQ ID NO: 18 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos (por ejemplo,
sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con la region
marco de la SEQ ID NO: 18. Se proporciona una variante de la SEQ ID NO: 18 en la SEQ ID NO: 169.

Una region variable de cadena pesada del anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de
cadena pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de las CDR de la SEQ ID NO: 22 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 23 modificaciones de aminoacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con
la regién marco de la SEQ ID NO: 22.

Una region variable de cadena pesada del anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de
cadena pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de las CDR de la SEQ ID NO: 26 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 23 modificaciones de aminoacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con
la regién marco de la SEQ ID NO: 26. Se proporciona una variante de la SEQ ID NO: 26 en la SEQ ID NO: 173.

Una region variable de cadena pesada del anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de
cadena pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de las CDR de la SEQ ID NO: 126 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 23 modificaciones de aminoacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con
la regién marco de la SEQ ID NO: 126.

Una region variable de cadena pesada del anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de
cadena pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de las CDR de la SEQ ID NO: 145 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 23 modificaciones de aminoacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con
la regién marco de la SEQ ID NO: 145.

Una region variable de cadena pesada del anticuerpo variante a modo de ejemplo abarca una region variable de
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cadena pesada que tiene secuencias de aminoacidos de las CDR que son 100% idénticas a la secuencia de
aminoacidos de las CDR de la SEQ ID NO: 138 y que tienen, por ejemplo, de 1 a 22 modificaciones de aminoacidos
(por ejemplo, sustituciones de aminoacidos conservativas o no conservativas) en su regién marco en comparacion con
la regién marco de la SEQ ID NO: 138.

En algunos casos, la region variable de la cadena pesada del anticuerpo variante puede comprender deleciones o
adiciones de aminoacidos (en combinacion o no con sustituciones de aminoacidos). Con frecuencia, se pueden tolerar
1, 2, 3, 4 0 5 deleciones o adiciones de aminoacidos.

CDR variantes

También se divulgan en el presente documento polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que
comprenden cadenas variables que tienen al menos una sustitucion de aminoacidos conservativa en al menos una de
las CDR descritas en el presente documento (en comparacion con la CDR original).

La presente divulgacion también abarca polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que comprenden
cadenas variables que tienen al menos una sustitucién de aminoacidos conservativa en al menos dos de las CDR (en
comparacion con las CDR originales).

La presente divulgacion también abarca polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que comprenden
cadenas variables que tienen al menos una sustitucion de aminoacido conservativa en las 3 CDR (en comparacion
con la CDR original).

La presente divulgacion también abarca polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que comprenden
cadenas variables que tienen al menos dos sustituciones de aminoacidos conservativas en al menos una de las CDR
(en comparacién con la CDR original).

La presente divulgacion también abarca polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que comprenden
cadenas variables que tienen al menos dos sustituciones de aminoacidos conservativas en al menos dos de las CDR
(en comparacién con las CDR originales).

La presente divulgacion también abarca polipéptidos, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno que comprenden
cadenas variables que tienen al menos dos sustituciones de aminoacidos conservativas en las 3 CDR (en comparacion
con la CDR original).

La comparacién de las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena ligera o las regiones variables
de cadena pesada de los anticuerpos que muestran las mayores caracteristicas permitid, a los presentes inventores,
derivar secuencias consenso dentro de las CDR y dentro de las regiones variables. El consenso para las CDR se
proporciona en las SEQ ID NO: 72 a 88.

Por lo tanto, la presente divulgacion proporciona en un ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado
que comprende una region variable de cadena ligera que tiene;

a. una secuencia CDRL1 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: y SEQ ID NO:73;

b. una secuencia CDRL2 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75y SEQ ID
NO:76, o;

c. una secuencia CDRL3 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:77, SEQ ID NO:78 y SEQ ID
NO:79.

Por lo tanto, la presente divulgacion proporciona en un ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado
que comprende una region variable de cadena pesada que tiene;

a. una secuencia CDRH1 que comprende la SEQ ID NO:80;

b. una secuencia CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO:82, SEQ ID
NO:83, SEQ ID NO:84 y SEQ ID NO:85, o;

c. una secuencia CDRH3 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:86, SEQ ID NO:87 y SEQ ID
NO:88.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL1 que comprende o
consiste en la formula:

X1aSSX2aSLLX3aX4aX5aX6aX7aX8aX0aX10aL X112 (SEQ ID NO:72)
en donde Xj, puede ser un aminoacido basico;

en donde Xz, puede ser un aminoacido basico;

en donde X3, puede ser H, Y o N;

en donde Xs; puede ser S, T, No R;
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en donde Xs, puede estar ausente, ser S o N;

en donde Xea puede ser D, F o N;

en donde X7, puede ser G 0 Q;

en donde Xga puede ser K, L o N;

en donde Xga puede ser T o N;

en donde X102 puede ser un aminoacido aromatico, y;
en donde X1 puede ser A, N, Eo Y.

En una divulgacion a modo de ejemplo, X14 puede ser Ko R.

En otra divulgacion, Xz, puede ser Q o K.

En aun otra divulgacion, Xz, puede ser N o H.

En una divulgacion adicional, X10a puede ser Y o F.

Divulgaciones mas especificas incluyen la CDRL1 de la SEQ ID NO: donde: X1 es K; X2a €s Q; X3a €s N; Xza €s H;
;((T?aejss/-;\ .X4.a es T; Xsa €S S; Xs4 esta ausente; Xea €S N; X7a €s Q; X7a €s G; Xga €S K; Xoa €S N; Xgaes T; Xioa €8 Y; 0

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL1 que comprende o
consiste en la formula:

KASQDX1pX26X35X46X56Xep(SEQ ID NO:73)

en donde X1, puede ser un aminoacido hidréfobo;
en donde X, puede ser G o H;

en donde Xap puede ser T, No R;

en donde Xs4p puede ser F, Y 0 A;

en donde Xs, puede ser un aminoacido hidréfobo, y;
en donde Xep puede ser N o A.

En una divulgacion a modo de ejemplo, X1, puede ser V o I.
En otra divulgacién a modo de ejemplo, Xs, puede ser V o L.

Divulgaciones mas especificas incluyen la CDRL1 de la SEQ ID NO: 73 donde X1 €s |; Xop €s H; Xapes T; Xsp €s N;
XapesY; Xepes F; Xspes Lo Xep es N.

Otras divulgaciones a modo de ejemplo de CDRL1 se proporcionan en las SEQ ID NO: 89 y 90.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL2 que comprende o
consiste en la formula:

FX1cSTX2:X3:S (SEQ ID NO:74)

En donde Xic es Ao G;

En donde Xoces Ro T, y;

En donde Xsc es E, Ko A.
En una divulgacion a modo de ejemplo, Xic puede ser Ay Xac puede ser T.
En otra divulgacién a modo de ejemplo, Xic puede ser Ay Xy puede ser R.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRL2 de la SEQ ID NO: 74 donde Xic es A; Xac es Ro Xsc es E.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL2 que comprende o
consiste en la formula:

X1dVSX2dX3dX4dS (SEQ 1D NOZ75)
En donde Xiq4 puede ser L o K;
En donde Xz4 puede ser un aminoacido bésico;
En donde X34 puede ser Lo R;
En donde Xsq puede ser D o F.
En una divulgacion a modo de ejemplo, Xaq puede ser K o N.

Otras divulgaciones mas especificas incluyen la CDRL2 de la SEQ ID NO: 75 donde Xiq €s L; Xoq €s K; X34 es L 0 Xaqg
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es D.
De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL2 que comprende o
consiste en la formula:

X1eANRLVX2¢ (SEQ ID NO:76)
En donde X;¢ puede ser un aminoacido basico, y;
En donde Xz puede ser D o A.

En una divulgacion a modo de ejemplo, X1 puede ser R o H.
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRL2 de la SEQ ID NO: 76 donde Xie es R 0 Xz es D.
Otras divulgaciones a modo de ejemplo de CDRL2 se proporcionan en las SEQ ID NO: 91-93.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL3 que comprende o
consiste en la formula:

X1rQX2:X3:XaiXstPLT (SEQ 1D NOZ??)

En donde Xis puede serQo L

en donde Xar puede ser un aminoacido aromatico;
En donde X3 puede ser D, Fo Y;

En donde X4 puede ser E, A, N0 S, y;

En donde Xs: puede ser |, Fo T.

En una divulgacion a modo de ejemplo de la invencién, X puede ser Y o H.
En otra divulgacién a modo de ejemplo de la invencion, Xz puede ser Y o D.
En aun otra divulgacion a modo de ejemplo de la invencidn, Xs; puede ser 1o T.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRL3 de la SEQ ID NO: 77 donde Xir es Q; Xor es H; Xsres D; Xsres Y;
Xares S; Xares E; Xares A; Xsies T, 0 Xsees .

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL3 que comprende o
consiste en la formula:

QQHXj1 gX2 ¢X34PLT (SEQ ID NO:78)

en donde X1 4 puede ser un aminoacido aromatico;
En donde X2 4 puede serNo S, y;

En donde X34 puede serloT.

En unas divulgaciones a modo de ejemplo, X14puede ser FoY
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRL3 de la SEQ ID NO: 78 donde X24es So Xsges T.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRL3 que comprende o
consiste en la formula:

X1hQGXanHX3hPXan T (SEQ ID NO:79)
en donde X, puede ser un aminoacido aromatico;
En donde X, puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;
En donde Xsn puede ser Fo V, y;
En donde Xan puede ser Ro L.
En una divulgacion a modo de ejemplo, Xin puede ser W o F.
En otra divulgacion a modo de ejemplo, Xan puede ser So T.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRL3 de la SEQ ID NO: 79 donde Xih es W; Xones T; Xan es F 0 Xan €5
R.

Otras divulgaciones a modo de ejemplo de CDRL3 se proporcionan en las SEQ ID NO: 94 y 95.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH1 que comprende o
consiste en la formula:
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GYX4iFX2iX3Y X4 X5H (SEQ ID NO:80)

en donde Xji puede ser T, | 0 K;

En donde Xy puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;
en donde Xsi puede ser un aminoacido acido;

En donde X4 puede ser E, No D, y;

en donde Xs; puede ser un aminoacido hidréfobo.

En una divulgacién a modo de ejemplo, Xy puede ser T o S.

En otra divulgacién a modo de ejemplo, Xsi puede ser D o E.

En aun otra divulgacion a modo de ejemplo, X4 puede ser N o E.

En una divulgacion a modo de ejemplo adicional, Xs; puede ser M, | o v.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH1 de la SEQ ID NO: 80 donde Xy es T; X3 es D; Xsi es E; Xsies | o
X5i es M.

Otras divulgaciones a modo de ejemplo de CDRH1 se proporcionan en las SEQ ID NO: 96 y 97.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH2 que comprende o
consiste en la formula:

X1 X2DPX3TGX4TXs (SEQ ID NO:81)

En donde Xyj puede ser Vo G

en donde Xy puede ser un aminoacido hidréfobo;
En donde X3 puede ser A, G o E;

En donde X4 puede ser R, G, D, A, S, No V, y;
en donde Xs; puede ser un aminoacido hidréfobo.

En una divulgacion a modo de ejemplo, Xy puede ser | o L.
En otra divulgacién a modo de ejemplo, Xs; puede ser Ao V.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH2 de la SEQ ID NO: 81 donde Xjjes V; Xy es I; Xz es E; X4jes D o
X5j es A.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH2 que comprende o
consiste en la formula:

VX1«DPXokTGX3TA (SEQ ID NO:82)

En donde X1k puede ser un aminoacido hidréfobo;
En donde Xy puede ser A, E o G;

En donde X3 puede ser R, G, A, S, NV o D.

En una divulgacion a modo de ejemplo, X1k puede ser L o I.
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH2 de la SEQ ID NO: 82 donde Xk es |; Xak es E 0 Xs« es D.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH2 que comprende o
consiste en la formula:

Y1X1X2aX3GXaX5Xe (SEQ ID NO.:83)

En donde X4 puede ser So N;

En donde X3 puede ser un aminoacido aromatico
En donde X3 puede ser D, Eo N;

En donde X4 puede ser D o H;

En donde X5 puede ser Y, So N;

En donde Xg puede ser D, E o N.

En una divulgacion a modo de ejemplo, X3 puede ser D o N.
En otra divulgacién a modo de ejemplo, Xg puede ser D o N.
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH2 de la SEQ ID NO: 83 donde Xz es Fo Y, X3 es N, X4 es D 0 Xg

es N.
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De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH2 que comprende o
consiste en la formula:

X1mINPYNX2nVTE (SEQ ID NO.:84)
en donde Xim puedeserNo Y, y;
en donde Xom puede ser E, D o N.

En una divulgacion a modo de ejemplo, Xom puede ser D o N.
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH2 de la SEQ ID NO: 84 donde Xim €s N 0 Xom es D.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH2 que comprende o
consiste en la formula:

DINPX1nYGX2nX3nT (SEQ ID NO.:85)
En donde Xi, puedeserNo Y.,

En donde Xz, puede ser Go TYy;

en donde Xz, puede ser | o T.

Otras divulgaciones a modo de ejemplo de CDRH2 se proporcionan en las SEQ ID NO: 98 y 99.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH3 que comprende o
consiste en la formula:

MX1oX20X3,DY (SEQ ID NO.:86)
En donde X1, puede ser Go S;
En donde Xy, puede ser Y o H, y;
en donde X3, puede ser Ao S.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH3 de la SEQ ID NO: 86 donde X1, es G; X2 es Y 0 X3, es S.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH3 que comprende o
consiste en la formula:

IX1pYAX2,DY (SEQ ID NO.:87)
En donde Xip puede ser Go S'y;
En donde X3, puede estar ausente o ser M.

Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH3 de la SEQ ID NO: 87 donde X1, es S 0 Xz, es M.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo puede comprender una secuencia CDRH3 que comprende o
consiste en la formula:

AX1gX2¢GLRX34 (SEQ ID NO.:88)

En donde Xiq puede ser Ro W,

En donde Xyq puede ser un aminoacido aromatico y;

en donde X3q puede ser un aminoacido basico.
En una divulgacion a modo de ejemplo, Xoq puede ser W o F.
En otra divulgacion a modo de ejemplo, X34 puede ser Q o N.
Otras divulgaciones especificas incluyen la CDRH3 de la SEQ ID NO: 88 donde X1q s R; X2q s W 0 X3q es N.
Los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno variantes abarcados por la presente invencion incluyen aquellos
que pueden comprender una insercion, una delecién o una sustitucion de aminoacidos (conservativa o no
conservativa). Estas variantes pueden tener al menos un resto de aminoacido en su secuencia de aminoacidos

eliminado y un resto diferente insertado en su lugar.

Anticuerpos humanizados

Realizaciones a modo de ejemplo de anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno variantes de la presente invencion
son un grupo de anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno capaces de unirse a KAAG1 y caracterizados en el
presente documento como por ser humanizados.
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Los anticuerpos y fragmentos de union a antigeno humanizados de la presente divulgacién incluyen, mas
particularmente, anticuerpos 3D3, 3A4 o 3C4 y fragmentos de unién a antigeno humanizados. Los anticuerpos 3A4 y
los fragmentos de unién a antigeno humanizados pueden usarse de acuerdo con la presente invencion. Los
anticuerpos 3D3, 3A4 o 3C4 humanizados tienen al menos una diferencia de aminoacidos en una regién marco en
comparacion con el anticuerpo monoclonal 3D3, 3A4 o 3C4.

Se generaron y probaron anticuerpos 3A4 humanizados que tenian CDR idénticas a las del anticuerpo monoclonal
3A4 (VL: SEQ ID NO:48, VH: SEQ ID NO:46). Estos anticuerpos humanizados comprenden hasta 11 sustituciones de
aminoacidos (de una a once) en la region de marco variable de la cadena ligera y hasta 23 sustituciones de
aminoacidos (de una a veintitrés) en la regiéon de marco variable de la cadena pesada en comparacién con el
anticuerpo monoclonal 3A4. El presente solicitante ha demostrado que estos anticuerpos 3A4 humanizados se unen
a KAAG1 tan eficazmente como el anticuerpo monoclonal 3A4.

Realizaciones a modo de ejemplo de anticuerpos o fragmentos de union a antigeno variantes incluyen aquellos que
tienen una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 186:

SEQ ID NO.:186
DXVMTQTPLSLXVXXGXXASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPXLLIHTVSNR
FSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDXGVYYCFQGSHVPLTFGXGTXLEXK,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 48.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, un aminoacido encontrado en una posicién correspondiente de
un anticuerpo humano natural o un anticuerpo humano consenso. La sustitucion de aminoacidos puede ser, por
ejemplo, conservativa.

Otra realizacién a modo de ejemplo de un anticuerpo o fragmentos de unién a antigeno variante incluye aquellos que
tienen una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 187:

SEQ ID NO.:187
DXetVMTQTPLSLX2VXe3XesGXesXesASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPX 7L
LIHTVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDX:sGVYYCFQGSHVPLTFGXeoGT
XetoLEXet1K,

en donde Xe1 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xe2 puede ser Ao P;

En donde Xe3 puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;

En donde Xes puede ser L o P;

en donde Xes puede ser un aminoacido acido;

En donde Xes puede ser Q o P;

En donde Xe7 puede ser un aminoacido bésico;

en donde Xeg puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xe9 puede ser A o Q;

En donde Xe10 puede ser un aminoacido basico; o

En donde Xq11 puede ser un aminoacido hidréfobo,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustituciéon de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID
NO: 48.

Una realizacion a modo de ejemplo adicional de un anticuerpo o fragmentos de union a antigeno variante incluye
aquellos que tienen una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 188:

SEQ ID NO.:188

DXetVMTQTPLSLX g2V XesXesGXesXesASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPX e,
LLIHTVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDXesGVYYCFQGSHVPLTFGXgG
TXe1oLEXg1K
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En donde Xg1 puede ser Vol

En donde Xg, puede ser Ao P

En donde Xgz puedeserSo T

En donde Xgs4 puede ser Lo P

En donde Xgs puede ser Do E

En donde Xges puede ser Q o P

En donde Xg7 puede ser Ko Q

En donde Xgg puede ser Lo V

En donde Xgo puede ser Ao Q

En donde Xg1o puede ser Ro Ko

En donde Xg11 puede serL o |,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustituciéon de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacioén con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID
NO: 48.

De acuerdo con una realizacion, la variante del dominio variable de cadena ligera puede tener una secuencia como
se establece en la SEQ ID NO: 189 o 190:

SEQ ID NO.:189
DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYTVSNR
FSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIK.

SEQ ID NO.:190
DVWMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYTVSNR
FSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIK.

Realizaciones a modo de ejemplo de anticuerpos o fragmentos de union a antigeno variantes incluyen aquellos que
tienen una region variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 191.

SEQ ID NO.:191
QXQLVQSGXEXXKPGASVKXSCKASGYTFTDDYMSWVXQXXGXXLEWXGDINPYNG
DTNYNQKFKGXXXXTXDXSXSTAYMXLXSLXSEDXAVYYCARDPGAMDYWGQGTXVT
VSS,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa ) en comparaciéon con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 46.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, un aminoacido encontrado en una posicién correspondiente de
un anticuerpo humano natural o un anticuerpo humano consenso. La sustitucion de aminoacidos puede ser, por
ejemplo, conservativa.

Otra realizacién a modo de ejemplo de un anticuerpo o fragmentos de unién a antigeno variante incluye aquellos que
tienen una region variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 192:

SEQ ID NO.:192

QXnQLVQSGXpEXi:Xpus KPGASVKXsSCKASGY TFTDDYMSWV X6 Q X7 XisG X Xs1oLEW
X111GDINPYNGDTNYNQKFKGX¢12X¢13Xp14X15 T Xr16DX117S X185 TAY M X116 X120SL X121 SED
X22AVYYCARDPGAMDYWGQGTX123VTVSS,

en donde X puede ser un aminoacido hidréfobo;
En donde Xpre puede ser P 0 A;

En donde Xt3 puede ser un aminoacido hidréfobo;
En donde Xu puede ser V o K;

En donde X5 puede ser un aminoacido hidréfobo;
En donde Xt puede ser un aminoacido bésico;
En donde X7 puede ser S 0 A;

En donde X puede ser H o P;
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En donde Xy puede ser un aminoacido bésico;

En donde Xt1o puede ser S o G;

En donde Xt11 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde X:12 puede ser un aminoacido bésico;

En donde X:13 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde X4 puede serl o T;

En donde X:15 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde X1 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xt7 puede ser Ko T;

En donde X1 puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;

En donde X9 puede ser Q o E;

En donde Xy puede ser N o S;

En donde X1 puede ser To R;

En donde Xt puede ser un aminoacido hidréfilo neutro; o

En donde X3 puede ser So L,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucién de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacioén con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID
NO: 46.

Una realizacion a modo de ejemplo adicional de un anticuerpo o fragmentos de union a antigeno variante incluye
aquellos que tienen una region variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 193:

SEQ ID NO.:193

QX QLVQSGXeEXr3XrsKPGASVKXpsSCKASGYTFTDDYMSWV X6 QXr7XrsGXroXr 1oL
EWXr11GDINPYNGDTNYNQKFKGXr12Xr13Xr14XF15 T Xp16DXp17SXr18S TAYMX10L XF20SL
Xr21SEDXr22AVYYCARDPGAMDYWGQGTXp23VTVSS

En donde Xr¢ puede ser 1 o V;

En donde Xr2 puede ser P 0 A;
En donde Xr3 puede ser Mo V;
En donde Xr4 puede ser V o K;
En donde Xrs puede ser Mo V;
En donde Xre puede ser Ko R;
En donde Xr7 puede ser S 0 A;
En donde Xrg puede ser H o P;
En donde Xrg puede ser K 0 Q;
En donde Xr1o puede ser S o G;
En donde Xr11 puede ser | o M;
En donde Xr12 puede ser Ko R;
En donde Xr13 puede ser AoV,
En donde Xr14 puede ser 1o T;
En donde Xri5 puede ser L o [;
En donde Xrie puede ser V o A;
En donde Xr47 puede ser Ko T;
En donde Xr1g puede ser So T;
En donde Xr19 puede ser Q o E;
En donde Xg puede ser N 0 S;
En donde Xr21 puede ser T o R;
En donde Xr22 puede ser So T; o
En donde Xr23 puede ser So L,
en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustituciéon de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID
NO: 46.

De acuerdo con una realizacion, la variante del dominio variable de cadena pesada puede tener una secuencia como
se establece en la SEQ ID NO: 194 0 197:
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SEQ ID NO.:194
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNG
DTNYNQKFKGRVTITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTV
SS.

SEQ ID NO.:195
QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNG
DTNYNQKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVT
VSS.

SEQ ID NO.:196
QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWIGDINPYNGD
TNYNQKFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTV
SS.

SEQ ID NO.:197
QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVKQAPGQGLEWIGDINPYNGDT

NYNQKFKGKATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVS
S.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una region variable de cadena
ligera de férmula:

DIVMTQSPXSLAVSXGXXXTXNCKSSQSLLNSNFQKNFLAWYQQKPGQXPKLLIYFAS
TRESSXPDRFXGSGSGTDFTLTISSXQAEDXAXYXCQQHYSTPLTFGXGTKLEXK (SEQ
ID NO.:174);

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 16.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una regién variable de
cadena ligera de formula:

DIVMTQSPXa1SLAVSX a2 GXa3Xpa Xas T XasNCKSSQSLLNSNFQKNFLAWYQQKP
GQXa7PKLLIYFASTRESSXxsPDRFXpgGSGSGTDFTLTISSXa10QAEDX A11AXA12YXA13CQ
QHYSTPLTFGXa1sGTKLEXa1sK (SEQ ID NO.:175);

En donde Xa1 puede ser, por ejemplo, D 0 S;

En donde Xa2 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente L o [;
En donde Xas3 puede ser, por ejemplo, E 0 Q;

En donde Xas puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o mas particularmente R o K;

En donde Xas puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente A o V;
En donde Xag puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente | o M;
En donde Xa7 puede ser, por ejemplo, P o S;

En donde Xag puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o |;
En donde Xag puede ser, por ejemplo, So |;

En donde Xa1o puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente L o V;
En donde Xa11 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o L;
En donde Xa12 puede ser, por ejemplo, V o D;

En donde Xa13 puede ser, por ejemplo, un aminoacido aromatico o mas particularmente Y o F;
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En donde Xa14 puede ser, por ejemplo, Qo Ay;
En donde Xais puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente | o L.

De acuerdo con una divulgacién aun mas especifica, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una regién variable
de cadena ligera de formula:

DIVMTQSPX,1SLAVSX G X33X24Xa5 T XssNCKSSQSLLNSNFQKNFLAWYQQKP
GQX7PKLLIYFASTRESSX sPDRFX,0GSGSGTDFTLTISSX,10QAEDX,11AXa12YX213CQQ
HYSTPLTFGX,14.GTKLEX 15K (SEQ ID NO.:176);

En donde Xa1 puede ser, por ejemplo, D 0 S;
En donde Xa2 puede ser, por ejemplo, L o [;
En donde X,3 puede ser, por ejemplo, E 0 Q;
En donde Xas puede ser, por ejemplo, R o K;
En donde Xas puede ser, por ejemplo, Ao V;
En donde Xa6 puede ser, por ejemplo, | o M;
En donde X7 puede ser, por ejemplo, P o S;
En donde Xas puede ser, por ejemplo, Vo [;
En donde Xa9 puede ser, por ejemplo, So |;
En donde Xa1o puede ser, por ejemplo, L o V;
En donde Xa11 puede ser, por ejemplo, V o L;
En donde Xa12 puede ser, por ejemplo, V o D;
En donde Xa13 puede ser, por ejemplo, Y o F;
En donde X,14 puede ser, por ejemplo, Qo Ay;
En donde Xa1s es, por ejemplo, 1 o L.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una region variable de cadena
pesada de formula:

EVQLXQSXAEXXXPGASVXXSCKASGYIFTDYEIHWVXQXPXXGLEWXGVIDPE

TGNTAFNQKFKGXXTXTADXSXSTAYMELSSLTSEDXAVYYCMGYSDYWGQGTXXTV
SS (SEQ ID NO.:177);

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa ) en comparacién con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 18.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una regién variable de
cadena pesada de férmula:

EVQLXg1QSXeAEXp:Xps XesPGASVXpeXe7SCKASGYIFTDYEIHWV XgsQXgP X1
oXg11GLEWXg1,GVIDPETGNTAFNQKFKGXg13Xg14 TXp15 TADXg16SXp17STAYMELSSLTS
EDXg1sAVYYCMGYSDYWGQGTXg19Xp20 TVSS (SEQ ID NO.:178),

En donde Xg1 puede ser, por ejemplo, V o Q;

En donde Xg; puede ser, por ejemplo, G o V;

En donde Xg3 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o L;
En donde Xg4 puede ser, por ejemplo, Ko V;

En donde Xgs puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o mas particularmente K o R;
En donde Xgs puede ser, por ejemplo, Ko T;

En donde Xg7 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o L;
En donde Xgg puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o mas particularmente R o K;
En donde Xgg puede ser, por ejemplo, Ao T;

En donde Xg1o puede ser, por ejemplo, G o V;

En donde Xg11 puede ser, por ejemplo, Q o H;

En donde Xg12 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente M o |;
En donde Xg13 puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o méas particularmente R o K;
En donde Xg14 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o A;
En donde Xg1s puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente | o L;
En donde Xg16 puede ser, por ejemplo, T o |;
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En donde Xg+7 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidrdfilo neutro o mas particularmente T o0 S;
En donde Xg1g puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidrdfilo neutro o mas particularmente T o0 S;
En donde Xg19 puede ser, por ejemplo, Lo Ty;

En donde Xg20 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o L.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3D3 humanizado puede tener una region variable de
cadena pesada de férmula:

EVQLX,QSX0AEX 53X XpsPGASVX )6 X7 SCKASGYIFTDYEIHWV X, QX 0P Xp10
Xp11GLEWX12GVIDPETGNTAFNQKFKGXp13Xp14 T Xp15 TADXp16S X017 STAYMELSSLTSE

En donde X1 puede ser, por ejemplo, V o Q;
En donde Xy, puede ser, por ejemplo, G o V;
En donde Xp3 puede ser, por ejemplo, Vo L;
En donde Xus puede ser, por ejemplo, Ko V;
En donde Xps puede ser, por ejemplo, Ko R;
En donde Xps puede ser, por ejemplo, Ko T;
En donde Xy7 puede ser, por ejemplo, Vo L;
En donde Xps puede ser, por ejemplo, R o K;
En donde Xp9 puede ser, por ejemplo, Ao T;
En donde Xy10 puede ser, por ejemplo, G o V;
En donde X,11 puede ser, por ejemplo, Q o H;
En donde Xy12 puede ser, por ejemplo, M o |;
En donde Xy13 puede ser, por ejemplo, R o K;
En donde Xy14 puede ser, por ejemplo, V 0 A;
En donde Xy15 puede ser, por ejemplo, | o L;
En donde Xp16 puede ser, por ejemplo, T o I;
En donde Xy17 puede ser, por ejemplo, T 0 S;
En donde Xy1s puede ser, por ejemplo, T 0 S;
En donde Xy19 puede ser, por ejemplo, Lo T;
En donde Xp20 puede ser, por ejemplo, V o L.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de cadena
ligera de férmula:

DIVMXQSPSSXXASXGXRVTITCKASQDIHNFLNWFQQKPGKXPKTLIFRANRL
VDGVPSRFSGSGSGXDYXLTISSLXXEDXXXYSCLQYDEIPLTFGXGTKLEXX (SEQ ID
NO.:180):

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 24.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de
cadena ligera de formula:

DIVMXc1QSPSSX2XcsASXcs CXesRVTITCKASQDIHNFLNWFQQKPGKXcsPKT
LIFRANRLVDGVPSRFSGSGSGXc;DY XcsL TISSLXcoXc10EDXc11Xc12Xc13 YSCLQYDEIP
LTFGXc14aGTKLEX15Xc16 (SEQ ID NO.:181);

En donde Xc1 puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente T o S;
En donde Xc2 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente L o M;

En donde Xc3 puede ser, por ejemplo, SoY;

En donde Xc4 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o L;

En donde Xcs puede ser, por ejemplo, un aminoacido acido o mas particularmente D o E;

En donde Xcs puede ser, por ejemplo, Ao S;

En donde Xc7 puede ser, por ejemplo, T 0 Q;

En donde Xcg puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente T o S;
En donde Xco puede ser, por ejemplo, Q o E;
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En donde Xc1o puede ser, por ejemplo, P o F;

En donde Xc11 puede ser, por ejemplo, F o L;

En donde Xc12 puede ser, por ejemplo, A o G;

En donde Xc13 puede ser, por ejemplo, T o [;

En donde Xc14 puede ser, por ejemplo, Q 0 A;

En donde Xc1s puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente | o L, y; en donde Xc1s
puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o mas particularmente Ko R.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de
cadena ligera de formula:

DIVMX 1 QSPSSX X sASXGXsRVTITCKASQDIHNFLNWFQQKPGKX sPKTLI
FRANRLVDGVPSRFSGSGSGX7DYXsLTISSLXoXc10EDX11Xc12Xe13YSCLQYDEIPLTF
GXC14GTKLEXC15XC16 (SEQ ID NO182),

En donde X1 puede ser, por ejemplo, T o S;
En donde X2 puede ser, por ejemplo, L o M;
En donde X3 puede ser, por ejemplo, So Y;
En donde X:4 puede ser, por ejemplo, V o L;
En donde X¢s5 puede ser, por ejemplo, D o E;
En donde X puede ser, por ejemplo, Ao S;
En donde X.7 puede ser, por ejemplo, T o Q;
En donde Xcg puede ser, por ejemplo, T o S;
En donde Xc9 puede ser, por ejemplo, Q o E;
En donde X:10 puede ser, por ejemplo, P o F;
En donde X:11 puede ser, por ejemplo, F o L;
En donde Xc12 puede ser, por ejemplo, A o G;
En donde X:13 puede ser, por ejemplo, To [;
En donde X.14 puede ser, por ejemplo, Q 0 A;
En donde X:15 puede ser, por ejemplo, | o L y;
en donde Xc16 puede ser, por ejemplo, Ko R.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de cadena
pesada de formula:

EVQLQESGPXLVKPSQXLSLTCTVXGFSITSGYGWHWIRQXPGXXLEWXGYIN
YDGHNDYNPSLKSRXXIXQDTSKNQFXLXLXSVTXXDTAXYYCASSYDGLFAYWGQG
TLVTVSX (SEQ ID NO.:183);

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa o no
conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 26.
La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de
cadena pesada de férmula:

EVQLQESGPXp LVKPSQXpLSLTCTVXpsGFSITSGYGWHWIRQXp,PGXpsXpslk
EWXp7GYINYDGHND YNPSLKSRXpgXpgl Xp10QDTSKNQF Xp11LXp12L X 5138V TXp14Xp15D
TAXp1sYYCASSYDGLFAYWGQGTLVTVSXp7 (SEQ ID NO.:184);

En donde Xp1 puede ser, por ejemplo, G o D;

En donde Xp2 puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente T o S;
En donde Xp3 puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente S o T;
En donde Xps puede ser, por ejemplo, Ho F;

En donde Xps puede ser, por ejemplo, Ko N;

En donde Xps puede ser, por ejemplo, G o K;

En donde Xp7 puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente | o M;

En donde Xpg puede ser, por ejemplo, un aminoacido hidréfobo o mas particularmente V o |;

En donde Xpg puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente T o S;
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En donde Xp1o puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente S o T;
En donde Xp11 puede ser, por ejemplo, un aminodacido hidréfilo neutro o mas particularmente S o F;
En donde Xp12 puede ser, por ejemplo, un aminoacido basico o mas particularmente K o Q;

En donde Xp13 puede ser, por ejemplo, S o N;

En donde Xp14 puede ser, por ejemplo, Ao T;

En donde Xp+s puede ser, por ejemplo, A o E;

En donde Xp+s puede ser, por ejemplo, Vo Ty;

En donde Xp+7 puede ser cualquier aminoacido, A o ausente.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, el anticuerpo 3C4 humanizado puede tener una region variable de
cadena pesada de férmula:

EVQLQESGPXyLVKPSQXgLSLTCTVX3sGFSITSGYGWHWIRQX34PGX s X6l E
WX4;7GYINYDGHNDYNPSLKSRX 35X 40l X410QDTSKNQF X11L X121 X13SVT X414 X41sDTAX
a16Y YCASSYDGLFAYWGQGTLVTVSX417 (SEQ ID NO.:185);

En donde X41 puede ser, por ejemplo, G o D;
En donde Xq42 puede ser, por ejemplo, T 0 S;
En donde X43 puede ser, por ejemplo, So T;
En donde Xqs puede ser, por ejemplo, Ho F;
En donde Xys puede ser, por ejemplo, Ko N;
En donde Xg6 puede ser, por ejemplo, G o K;
En donde Xq47 puede ser, por ejemplo, | o M;
En donde Xqs puede ser, por ejemplo, Vo [;
En donde Xq9 puede ser, por ejemplo, T 0 S;
En donde X410 puede ser, por ejemplo, So T;
En donde X411 puede ser, por ejemplo, S o F;
En donde X412 puede ser, por ejemplo, K 0 Q;
En donde X413 puede ser, por ejemplo, S o N;
En donde Xq14 puede ser, por ejemplo, Ao T;
En donde Xq15 puede ser, por ejemplo, A o E;
En donde Xq16 puede ser, por ejemplo, Vo Ty;
En donde X417, A 0 ausente.

En consecuencia, en el presente documento se divulga un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
capaz de unirse especificamente al antigeno 1 asociado al rifion (KAAG1) que puede tener una region variable de
cadena ligera al menos un 70% idéntica a la SEQ ID NO: 16 y/o una region variable de cadena pesada al menos el
70% idéntica a la SEQ ID NO: 18. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo también puede comprender
al menos una sustitucion de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 16 o la SEQ ID NO: 18.

En el presente documento también se divulga un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que puede
tener una region variable de cadena ligera al menos el 70% idéntica a la SEQ ID NO: 24 y/o una region variable de
cadena pesada al menos el 70% idéntica a la SEQ ID NO:26. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
también puede comprender al menos una sustitucion de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 24 o la SEQ
ID NO: 26.

La presente invencion también proporciona en otra realizacion, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo para su uso de acuerdo con la invencion que puede tener una region variable de cadena ligera al menos el
70% idéntica a la SEQ ID NO: 48 y/o una region variable de cadena pesada al menos el 70% idéntica a la SEQ ID NO:
46. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo también puede comprender al menos una sustitucion de
aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 48 o la SEQ ID NO: 46.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la sustitucion de aminoacidos esta fuera de una region determinante
de la complementariedad (CDR). Un anticuerpo o fragmento de union a antigeno que tiene dicha una secuencia de
aminoacidos engloba, por ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado.

Como se usa en el presente documento, la expresion "de uno a veinticinco" incluye todos los valores individuales e
intervalos, tal como por ejemplo, 1, 2, 3y hasta 25;1a25;1a24,1a23,1a22,1a21,1a20,1a19;1a18;1a
17; 1 a 16; 1 a 15 y asi sucesivamente; 2a 25,2a24,2a23,2a22,2a21,2a20;2a19;2a18;2a 17y asi
sucesivamente; 3a 25,3a24,3a23,3a22, 3a21,3a20;3a19; 3a18y asi sucesivamente; 4a25,4a24,4a
23,4a22,4a21,4a20;4a19;4a18;4a17;4a 16y asi sucesivamente; 5a25,5a24,5a23,5a22,5a21,5
a20;5a19; 5a18; 5a 17y asi sucesivamente, etc.

Como se usa en el presente documento, la expresion "de uno a veintitrés" incluye todos los valores individuales e
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intervalos, tal como por ejemplo, 1,2, 3y hasta23;1a23,1a22,1a21,1a20,1a19;1a18;1a17;1a16;1a 15
y asi sucesivamente; 2a23,2a22,2a21,2a20;2a19;2a18; 2a 17 y asi sucesivamente; 3 a 23,3 a22,3a 21,
3a20;3a19; 3a 18y asi sucesivamente; 4 a23,4a22,4a21,4a20;,4a19;4a18;4a17;4a 16y asi
sucesivamente; 5a25,5a24,5a23,5a22,5a21,5a20;5a19;5a18;5a 17 y asi sucesivamente, etc.

Como se usa en el presente documento, la expresion "de uno a veinte" incluye todos los valores individuales e
intervalos, tal como por ejemplo, 1, 2, 3 y hasta 20; 1a20; 1a19;1a18; 1a17; 1a 16; 1 a 15 y asi sucesivamente;
2a20;2a19;2a18;2a 17y asi sucesivamente; 3 a 20; 3a 19; 3 a 18 y asi sucesivamente; 4 a 20; 4 a 19; 4 a 18;
4a17;4 a16y asi sucesivamente; 5a 20; 5a 19; 5 a 18; 5 a 17 y asi sucesivamente, etc.

Asimismo, la expresion "de uno a quince" incluye todos los valores individuales e intervalos, tal como por ejemplo, 1,
2,3yhasta15;1a15;1a14;1a13;1a12;1a11;1a 10y asi sucesivamente; 2a 15;2a14;2a 13;2a 12y asi
sucesivamente; 3 a 15; 3 a 14; 3 a 13y asi sucesivamente; 4 a 15;4a14;4a13; 4 a 12; 4 a 11 y asi sucesivamente;
5a15;5a14;5a 13; 5a 12 y asi sucesivamente, etc.

Asimismo, la expresion "de uno a once" incluye todos los valores individuales e intervalos, tal como por ejemplo, 1, 2,
3yhasta11;1a11;1a10,1a9,1a8,1a7,yasi sucesivamente; 2a 11;2a 10; 2a 9; 2 a 8 y asi sucesivamente;
3a11;3a10; 3a9y asi sucesivamente; 4 a11;4a10;4a9;4 a8;4 a7y asi sucesivamente; 5a11;5a10;5a9;
5 a 8 y asi sucesivamente, etc.

En una divulgacion mas especifica, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden acomodarse en una region
variable de cadena ligera humanizada derivada de la SEQ ID NO: 16 puede ser, por ejemplo, de 1 a 15 sustituciones
de aminoécidos.

En aun una divulgacion mas especifica, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden acomodarse en una
region variable de cadena pesada humanizada derivada de la SEQ ID NO: 18 puede ser, por ejemplo, de 1 a 20
sustituciones de aminoacidos. En algunos casos, cuando se considera una version humanizada de la SEQ ID NO: 18,
puede ser util tener al menos tres sustituciones de aminoacidos.

En otra divulgacion mas especifica, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden acomodarse en una region
variable de cadena ligera humanizada derivada de la SEQ ID NO: 24 puede ser, por ejemplo, de 1 a 16 sustituciones
de aminoécidos.

En aun una divulgacién mas especifica adicional, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden acomodarse
en una region variable de cadena pesada humanizada derivada de la SEQ ID NO: 26 puede ser, por ejemplo, de 1 a
17 sustituciones de aminoacidos.

En una realizacion mas especifica adicional de la invencion, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden
acomodarse en una region variable de cadena ligera humanizada derivada de la SEQ ID NO: 48 puede ser, por
ejemplo, de 1 a 11 sustituciones de aminoacidos.

En aun una realizacion especifica adicional de la invencién, el nimero de sustituciones de aminoacidos que pueden
acomodarse en una region variable de cadena pesada humanizada derivada de la SEQ ID NO: 46 puede ser, por
ejemplo, de 1 a 23 sustituciones de aminoacidos.

De acuerdo con una realizacién de la invencidn, las una a veinte sustituciones de aminoacidos pueden ser, por
ejemplo, en la region variable de cadena ligera.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, las una a veinte sustituciones de aminoacidos pueden ser, por
ejemplo, en la region variable de cadena pesada.

Por lo tanto, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado puede tener una region variable de cadena
ligera que tiene hasta veinte sustituciones de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 16 o la SEQ ID NO: 24
y puede tener una regién variable de cadena pesada que tiene hasta veinte sustituciones de aminoacidos en
comparacion con la SEQ ID NO: 18 o la SEQ ID NO: 26. Por lo tanto, un anticuerpo o fragmento de union a antigeno
humanizado puede tener una region variable de cadena ligera que tiene hasta veinticinco sustituciones de aminoacidos
en comparacion con la SEQ ID NO: 48 y puede tener una region variable de cadena pesada que tiene hasta veinticinco
sustituciones de aminoacidos en comparacion con la SEQ ID NO: 46.

Debe entenderse en el presente documento que cuando el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado
tiene dos regiones variables de cadena ligera y dos regiones variables de cadena pesada, cada una de las regiones
variables de la cadena ligera puede tener independientemente hasta veinticinco, veinticuatro, veintitrés, veintidés,
veintiuno, veinte, diecinueve, dieciocho, diecisiete, dieciséis, quince, catorce, trece, doce, once, diez, nueve, ocho,
siete, seis, cinco, cuatro, tres, dos, una sustitucion de aminoacidos y cada una de las regiones variables de cadena
pesada pueden tener hasta veinticinco, veinticuatro, veintitrés, veintidés, veintiuno, veinte, diecinueve, dieciocho,
diecisiete, dieciséis, quince, catorce, trece, doce, once, diez, nueve, ocho, siete, seis, cinco, cuatro, tres, dos, una
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sustitucion de aminoacidos.

Como se analiza en el presente documento, las sustituciones de aminoacidos pueden ser conservativas o no
conservativas. En una realizacion a modo de ejemplo, las sustituciones de aminoacidos pueden ser conservativas.

Debe entenderse, en el presente documento, que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado divulgado
en el presente documento también puede tener una region variable de cadena ligera y/o una region variable de cadena
pesada que muestre una delecién en comparacion con la SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:189, SEQ ID
NO:190, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID NO:196, SEQ ID NO:197, SEQ ID NO:24 y/o SEQ ID NO:26. Debe
entenderse, en el presente documento que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado para su uso de
acuerdo con la invencion también puede tener una region variable de cadena ligera y/o region variable de cadena
pesada que muestra una delecidon en comparacién con la SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO:190, SEQ ID NO:194, SEQ ID
NO:195, SEQ ID NO:196 y/o SEQ ID NO:197. Dicha delecion se puede encontrar, por ejemplo, en un extremo amino
o carboxi de la region variable de cadena ligera y/o region variable de cadena pesada.

Otra realizacion a modo de ejemplo del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado para su uso de
acuerdo con la presente invencion incluye, por ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que tiene una
region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de cualquiera de la
SEQ ID NO: 186, SEQ ID NO:187, SEQ ID NO:188, SEQ ID NO:189 o SEQ ID NO:190.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 186"
también incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, o al menos 112 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos
de la SEQ ID NO: 186" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos encontrados en
la SEQ ID NO: 186 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO: 186, tales como,
por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 6 a 108, 5 a 109, 13 a 103, 14 a 111 de la SEQ ID NO:
186 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 187"
también incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, o al menos 112 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos
de la SEQ ID NO: 187" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos encontrados en
la SEQ ID NO: 187 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO: 187, tales como,
por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 7 a 109, 12 a 104, 22 a 113, 18 a 112 de la SEQ ID
NO:187 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO.:188", "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO:189" o "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:190" tienen un
significado similar.

En conformidad con la presente invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencién
pueden tener, por ejemplo, una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 o 190.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado para su uso de acuerdo con la presente invencion incluye
( o incluye adicionalmente), por ejemplo, una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90
aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NO: 191, 192, 193, 194, 195, 196 o 197.

Como se usa en el presente documento, "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 191" también
incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115 o al menos 116 aminoacidos consecutivos". Las expresiones "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 191" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 191 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
191, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 1 a 106, 2a 112, 11 a 113, 7 a 102 de
la SEQ ID NO:191 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 192" también
incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115 o al menos 116 aminoacidos consecutivos". Las expresiones "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 192" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 192 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
192, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 6 a 109, 8 a 113, 1 a 102, 2 a 105 de la SEQ ID NO:
192 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 193", "al menos 90 aminoacidos

consecutivos de la SEQ ID NO:194", "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:195", "al menos 90
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:196" o "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:197"
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tienen un significado similar.

En conformidad con la presente invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencién
pueden tener, por ejemplo, una region variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 194, 195, 196
0 197.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender, por ejemplo,

a) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 186 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:192, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID
NO:196 o SEQ ID NO:197;

b) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 187 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:192, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID
NO:196 o SEQ ID NO:197;

c) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 188 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:192, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID
NO:196 o SEQ ID NO:197;

d) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 189 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:192, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID
NO: 196 o SEQ ID NO: 197 o

e) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 190 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:192, SEQ ID NO:193, SEQ ID NO:194, SEQ ID NO:195, SEQ ID
NO:196 o SEQ ID NO:197.

De acuerdo con una realizacion mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede comprender
al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 189 o 190 y la region variable de cadena pesada puede
comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NO:194, 195, 196 o 197.

En adn una realizacion aun mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 194.

En adn una realizacion ain mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 195.

En adn una realizacion aun mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 196.

En adn una realizacion aun mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 189 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 197.

En adn una realizacion ain mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 194.

En adn una realizacion aun mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 195.

En adn una realizacion aun mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
establece en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 196.

En adn una realizacion ain mas especifica de la invencion, la region variable de cadena ligera puede ser como se
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establece en la SEQ ID NO: 190 y/o la regién variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID
NO: 197.

Otro ejemplo de anticuerpo y fragmento de unién a antigeno humanizados de la presente divulgacion incluyen, por
ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que tiene una region variable de cadena ligera que puede
comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de cualquiera de la SEQ ID NO: 174, SEQ ID NO:175, SEQ ID
NO:176 o SEQ ID NO:168.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 174"
también incluye las expresiones "al menos 91,92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, o al menos 113 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 174" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 174 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
174, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 6 a 108, 5 a 109, 13 a 103, 14 a 111 de
la SEQ ID NO: 174 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 175"
también incluye las expresiones "al menos 91,92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, o al menos 113 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 175" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 175 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
175, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 7 a 109, 12 a 104, 22 a 113, 18 a 112
de la SEQ ID NO:175 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:176" o "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO:168" tienen un significado similar.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion
pueden tener, por ejemplo, una regioén variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 168.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado de la presente divulgacion incluye ( o incluye
adicionalmente), por ejemplo, una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos
consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NO: 177, 178, 179 o 169.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 177"
también incluye las expresiones "al menos 91,92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, o al menos 113 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 177" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 177 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
177, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 1 a 106, 2a 112, 11 a 113, 7 a 102 de
la SEQ ID NO:177 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 178"
también incluye las expresiones "al menos 91,92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, o al menos 113 aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 178" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 178 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
178, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 6 a 109, 8 a 113, 1 a 102, 2 a 105 de la SEQ ID NO:
178 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:179" o "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO:169" tienen un significado similar.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion
pueden tener, por ejemplo, una regién variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 169.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender, por
ejemplo,

f) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 174 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO:178, SEQ ID NO:179 o SEQ ID NO:169;

g) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 175 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO:178, SEQ ID NO:179 o SEQ ID NO:169;
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h) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 176 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de las SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO:178, SEQ ID NO: 179 o SEQ ID NO: 169 o;

i) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 168 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO:178, SEQ ID NO:179 o SEQ ID NO:169.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, la regién variable de cadena ligera puede comprender al menos 90
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 168 y la region variable de cadena pesada puede comprender al menos
90 aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NO:169.

De acuerdo con una divulgacion aun mas especifica, la region variable de cadena ligera puede ser como se establece
en la SEQ ID NO: 168 y/o la region variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID NO: 169.

Otros ejemplos de los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno humanizados de la presente divulgaciéon son
aquellos que pueden comprender una regién variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90
aminoacidos consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NO: 180, 181, 182 0 172.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 180"
también incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, o al
menos 107, aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 180"
abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos encontrados en la SEQ ID NO: 180 y
especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO: 180, por ejemplo, una secuencia que
comprende los aminoacidos 6 a 102, 11 a 106, 1 a 106, 3 a 95, 5 a 95 de la SEQ ID NO: 180 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 181"
también incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, o al
menos 107, aminoacidos consecutivos". La expresion "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 181"
abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos encontrados en la SEQ ID NO: 181y
especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO: 181, por ejemplo, una secuencia que
comprende los aminoacidos 9 a 106, 10 a 101, 1a 98, 3a 99, 7 a 107 de la SEQ ID NO: 181 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:182" o "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO:172" tienen un significado similar.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion
pueden tener, por ejemplo, una regioén variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 172.

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno humanizado de la presente divulgacion incluye ( o incluye
adicionalmente), por ejemplo, una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos
consecutivos de cualquiera de las SEQ ID NO: 183, 184, 185 0 173.

Como se usa en el presente documento, "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 183" también
incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115 o al menos 116 aminoacidos consecutivos". Las expresiones "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 183" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 183 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
183, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 6 a 111, 1 a 106, 2 a 104, 5 a 106, 10
a 107 de la SEQ ID NO: 183 y asi sucesivamente.

Como se usa en el presente documento, "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 185" también
incluye las expresiones "al menos 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115 o al menos 116 aminoacidos consecutivos". Las expresiones "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO: 185" abarca cualquier secuencia posible de al menos 90 aminoacidos consecutivos
encontrados en la SEQ ID NO: 185 y especialmente aquellas secuencias que incluyen las 3 CDR de la SEQ ID NO:
185, tales como, por ejemplo, una secuencia que comprende los aminoacidos 3 a 107, 1 a 115, 1 a 110, 22 a 116, 20
a 115 de la SEQ ID NO: 185 y asi sucesivamente.

Las expresiones "al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:184" o "al menos 90 aminoacidos
consecutivos de la SEQ ID NO:173" tienen un significado similar.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion
pueden tener, por ejemplo, una regién variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 173.
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De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede comprender, por
ejemplo,

a) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 180 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO:184, SEQ ID NO:185 o0 SEQ ID NO:173;
b) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 181 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO:184, SEQ ID NO:185 o0 SEQ ID NO:173;

c) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 182 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO:184, SEQ ID NO: 185 o SEQ ID NO: 173 o;

d) una region variable de cadena ligera que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos de la SEQ
ID NO: 172 y una region variable de cadena pesada que puede comprender al menos 90 aminoacidos consecutivos
de cualquiera de la SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO:184, SEQ ID NO:185 o0 SEQ ID NO:173.

De acuerdo con una divulgacion mas especifica, la region variable de cadena ligera puede tener al menos 90
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 172 y la region variable de cadena pesada puede tener al menos 90
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO:173.

De acuerdo con una divulgacion aun mas especifica, la region variable de cadena ligera puede ser como se establece
en la SEQ ID NO: 172 y/o la region variable de cadena pesada puede ser como se establece en la SEQ ID NO: 173.

el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion puede tener una region variable de cadena
ligera y/o region variable de cadena pesada de acuerdo con la invencion como se describe anteriormente y puede
comprender ademas aminoacidos de una regién constante, tales como, por ejemplo, aminoacidos de una region
constante de un anticuerpo humano.

En una realizacion a modo de ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencién pueden
comprender, por ejemplo, una region constante de IgG1 humana.

De acuerdo con otra realizacién a modo de ejemplo de la invencion, el fragmento de unién a antigeno puede ser, por
ejemplo, un scFv, un Fab, un Fab’ o un (Fab’),.

Produccion de los anticuerpos en células

Los anticuerpos anti-KAAG1 que se divulgan en el presente documento pueden prepararse mediante varios métodos
familiares para aquellos expertos en la materia, tales como la metodologia de hibridoma o mediante métodos de ADN
recombinante.

Los anticuerpos anti-KAAG1 pueden producirse mediante la tecnologia de hibridoma convencional, donde un raton se
inmuniza con un antigeno, se aislan células de bazo y se fusionan con células de mieloma que carecen de expresion
de HGPRT vy las células hibridas se seleccionan mediante medio que contiene hipoxantina, aminopterina y timina
(HAT).

Los anticuerpos anti-KAAG1 pueden producirse mediante métodos de ADN recombinante.

Con el fin de expresar los anticuerpos anti-KAAG1, las secuencias de nucleétidos capaces de codificar cualquiera de
las cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento o cualquier otra pueden
insertarse en un vector de expresion, es decir, un vector que contiene los elementos para el control transcripcional y
de traduccion de la secuencia codificante insertada en un hospedador particular. Estos elementos pueden incluir
secuencias reguladoras, tal como potenciadores, promotores constitutivos e inducibles, y regiones no traducidas 5 'y
3'. Los métodos que son bien conocidos por los expertos en la materia pueden usarse para construir tales vectores de
expresion. Estos métodos incluyen técnicas de ADN recombinante in vitro, técnicas sintéticas y recombinacion
genética in vivo.

Se puede utilizar varios sistemas de vector de expresion/célula hospedadora conocidos por aquellos expertos en la
materia para expresar un polipéptido o ARN derivado de secuencias de nucleétidos capaces de codificar cualquiera
de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento. Estos incluyen, aunque sin
limitacién, microorganismos tales como bacterias transformadas con bacteriéfagos recombinantes, vectores de
expresion de ADN plasmidos o cosmidos; levaduras transformadas con vectores de expresion de levaduras; sistemas
de células de insectos infectados con vectores de baculovirus; sistemas de células vegetales transformados con
vectores de expresion virales o bacterianos; o sistemas de células animales. Para la produccién a largo plazo de
proteinas recombinantes en sistemas de mamiferos, puede efectuarse una expresion estable en lineas celulares. Por
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ejemplo, las secuencias de nucleétidos capaces de codificar cualquiera de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y
pesadas descritas en el presente documento pueden transformarse en lineas celulares utilizando vectores de
expresion que pueden contener origenes virales de replicaciéon y/o elementos de expresidon enddgenos y un gen
marcador visible o seleccionable en el mismo o en un vector separado. La invencién no esta limitada por el vector o la
célula hospedadora empleados. En determinados ejemplos, las secuencias de nucleétidos capaces de codificar
cualquiera de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento pueden unirse
cada una en un vector de expresién separado y cada cadena expresarse por separado. En otro ejemplo, tanto las
cadenas ligeras como las pesadas capaces de codificar cualquiera de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y
pesadas descritas en el presente documento pueden unirse en un Unico vector de expresién y expresarse
simultaneamente.

De manera alternativa, el ARN y/o el polipéptido pueden expresarse a partir de un vector que comprende secuencias
de nucledtidos capaces de codificar una cualquiera de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en
el presente documento utilizando un sistema de transcripcion in vitro o un sistema de transcripcién/traduccién acoplado
in vitro, respectivamente.

En general, las células hospedadoras que contienen secuencias de nucleétidos capaces de codificar una cualquiera
de las cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento y/o que expresan un
polipéptido codificado por las secuencias de nucleétidos capaces de codificar una cualquiera de las cadenas de
inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento, o una parte de las mismas, pueden
identificarse mediante varios procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Estos procedimientos incluyen,
aunque sin limitacion, hibridaciones ADN/ADN o ADN/ARN, amplificacién por PCR y técnicas de bioensayo o
inmunoensayo de proteinas que incluyen tecnologias basadas en membrana, solucién o chip para la deteccion y/o
cuantificacion de secuencias de aminoacidos o acidos nucleicos. Los métodos inmunoldgicos para detectar y medir la
expresion de polipéptidos usando anticuerpos policlonales o0 monoclonales especificos son conocidos en la técnica.
Los ejemplos de tales técnicas incluyen ensayos de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), radioinmunoensayos
(RIA) y clasificacion de células activadas por fluorescencia (FACS). Los expertos en la materia pueden adaptar
facilmente estas metodologias a la presente invencion.

Las células hospedadoras que comprenden secuencias de nucleotidos capaces de codificar una cualquiera de las
cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento pueden cultivarse en condiciones
para la transcripcion del correspondiente ARN (ARNm, ARNip, ARNhc, etc.) y/o la expresion del polipéptido a partir
del cultivo de células. El polipéptido producido por una célula puede secretarse o retenerse intracelularmente
dependiendo de la secuencia y/o el vector utilizado. En una divulgacion a modo de ejemplo, los vectores de expresion
que contienen secuencias de nucledtidos capaces de codificar una cualquiera de las cadenas de inmunoglobulina
ligeras y pesadas descritas en el presente documento pueden disefiarse para que contengan secuencias sefial que
dirijan la secrecion del polipéptido a través de una membrana celular procariética o eucariética.

Debido a la degeneracion intrinseca del codigo genético, otras secuencias de ADN que codifican la misma secuencia
de aminoacidos, sustancialmente la misma o funcionalmente equivalente pueden producirse y usarse, por ejemplo,
para expresar un polipéptido codificado por secuencias de nucleétidos capaces de codificar una cualquiera de las
cadenas de inmunoglobulina ligeras y pesadas descritas en el presente documento. Las secuencias de nucleétidos
divulgadas en el presente documento pueden disefiarse utilizando métodos generalmente conocidos en la técnica
para alterar las secuencias de nucleétidos para varios propoésitos que incluyen, pero sin limitacion, la modificacién de
la clonacién, procesamiento y/o expresion del producto génico. El reordenamiento del ADN por fragmentacion aleatoria
y el reensamblaje por PCR de fragmentos de genes y oligonucledtidos sintéticos se pueden usar para disefiar las
secuencias de nucleotidos. Por ejemplo, la mutagénesis dirigida al sitio mediada por oligonucleétidos se puede usar
para introducir mutaciones que crean nuevos sitios de restriccion, alteran los patrones de glicosilacion, cambian la
preferencia de codones, producen variantes de corte y empalme, etc.

Ademas, puede elegirse una cepa de células hospedadoras por su capacidad para modular la expresién de las
secuencias insertadas o para procesar el polipéptido expresado de la manera deseada. Tales modificaciones del
polipéptido incluyen, aunque sin limitacion, acetilacion, carboxilacién, glicosilacion, fosforilacion, lipidacion y acilacion.
En una realizacion a modo de ejemplo, pueden desearse anticuerpos anti-KAAG1 que contengan estructuras o
patrones de glicosilacion particulares. El procesamiento postraduccional, que escinde una forma "prepro" del
polipéptido, también se puede usar para especificar el direccionamiento, el plegamiento y/o la actividad de las
proteinas. Diferentes células hospedadoras que tienen maquinaria celular especifica y mecanismos caracteristicos
para actividades postraduccionales (por ejemplo, CHO, HelLa, MDCK, HEK293 y W138) estan disponibles
comercialmente y a partir de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC) y pueden elegirse para asegurar la
modificacion y el procesamiento correctos del polipéptido expresado.

Los expertos en la materia apreciaran facilmente que las secuencias de acidos nucleicos naturales, modificadas o
recombinantes pueden unirse a una secuencia heteréloga que da como resultado la traduccion de un polipéptido de
fusion que contiene restos de polipéptidos heterdlogos en cualquiera de los sistemas hospedadores mencionados
anteriormente. Dichos restos de polipéptidos heterélogos pueden facilitar la purificacion de polipéptidos de fusion
usando matrices de afinidad disponibles comercialmente. Dichos restos incluyen, aunque sin limitacién, glutation-S-
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transferasa (GST), proteina de unién a maltosa, tiorredoxina, péptido de unién a calmodulina, 6-His (His), FLAG, c-
myc, hemaglutinina (HA) y epitopos de anticuerpos tales como epitopos de anticuerpos monoclonales.

En el presente documento también se divulga un polinucleétido que puede comprender una secuencia de nucleétidos
que codifica una proteina de fusién. La proteina de fusién puede comprender un compafiero de fusién (por ejemplo,
HA, Fc, etc.) fusionado al polipéptido (por ejemplo, la cadena ligera completa, la cadena pesada completa, las regiones
variables, CDR, etc.) descritas en el presente documento.

Los expertos en la materia también reconoceran facilmente que las secuencias de acidos nucleicos y polipéptidos
pueden sintetizarse, total o parcialmente, utilizando métodos quimicos o enziméticos bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, la sintesis de péptidos se puede realizar utilizando varias técnicas en fase solida y se pueden usar maquinas
tales como el sintetizador de péptidos ABI 431A (PE Biosystems) para automatizar la sintesis. Si se desea, la
secuencia de aminoacidos puede alterarse durante la sintesis y/o combinarse con secuencias de otras proteinas para
producir una proteina variante.

Conjugados de anticuerpos

El anticuerpo o fragmento de union a antigeno divulgado en el presente documento puede conjugarse con un resto
detectable (es decir, con fines de deteccidon o diagndstico) o con un resto terapéutico (con fines terapéuticos). De
acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno se conjuga con un resto terapéutico
(para fines terapéuticos).

Un ‘"resto detectable" es un resto detectable por medios espectroscépicos, fotoquimicos, bioquimicos,
inmunoquimicos, quimicos y otros medios fisicos. Un resto detectable puede acoplarse directa y/o indirectamente (por
ejemplo, a través de un enlace, tal como, sin limitacion, un enlace DOTA o NHS) a anticuerpos y fragmentos de union
a antigeno de los mismos de la presente invencion usando métodos bien conocidos en la técnica. Puede usarse una
amplia variedad de restos detectables, con la eleccion que depende de la sensibilidad requerida, la facilidad de
conjugacion, los requisitos de estabilidad y la instrumentacion disponible. Un resto detectable adecuado incluye, pero
sin limitacién, una un marcador fluorescente, un marcador radiactivo (por ejemplo, sin limitacion, 1291, In'"!, Tc%, 1131 ¢
incluye is6topos emisores de positrones para escaner PET, etc.), un marcador activo de resonancia magnética nuclear,
un marcador luminiscente, un marcador quimioluminiscente, un marcador cromoéforo, un marcador enzimatico (por
ejemplo y sin limitacion, peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, etc.), puntos cuanticos y/o una
nanoparticula. El resto detectable puede causar y/o producir una sefial detectable, permitiendo asi que se detecte una
sefial a partir del resto detectable.

En otra realizacién a modo de ejemplo de la invencion, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo puede
acoplarse (modificarse) con un resto terapéutico (por ejemplo, farmaco, resto citotdxico).

En una realizacion a modo de ejemplo, los anticuerpos y los fragmentos de union a antigeno anti-KAAG1 pueden
comprender un inhibidor, un agente quimioterapéutico o citotéxico. Por ejemplo, el anticuerpo y los fragmentos de
unién a antigeno pueden conjugarse con el agente quimioterapéutico o citotéxico. Tales agentes quimioterapéuticos
o citotéxicos incluyen, aunque sin limitacion, itrio-90, escandio-47, renio-186, yodo-131, yodo-125, y muchos otros
reconocidos por los expertos en la materia (por ejemplo, lutecio (por ejemplo, Lu'’7), bismuto (por ejemplo, Bi?'3), cobre
(e.g., Cu®’)). En otros ejemplos, el agente quimioterapéutico o citotdéxico puede comprender, sin limitacion, 5-
fluorouracilo, adriamicina, irinotecan, compuestos basados en platino tales como cisplatino y compuestos antitubulina
o antimitéticos tales como, taxanos, doxorrubicina y ciclofosfamida, endotoxina de pseudomonas, ricina y otras toxinas.
Los conjugados farmacoldgicos de anticuerpos adecuados se seleccionan entre los que tienen un Clsp en el intervalo
de 0,001 nM a 150 nM, 0,001 nM a 100 nM, 0,001 nM a 50 nM, 0,001 nM a 20 nM o 0,001 nM a 10 nM (inclusive). El
farmaco citotdxico utilizado para la conjugacion se selecciona, asi, de acuerdo con estos criterios.

De manera alternativa, para llevar a cabo los usos terapéuticos de la presente invencién y como se conoce en la
técnica, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion (conjugado) se puede usar en
combinacion con una segunda molécula (por ejemplo, un anticuerpo secundario, etc.) que es capaz de unirse
especificamente al anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de la presente invencion y que puede llevar un resto
detectable, de diagndstico o terapéutico deseable.

Composiciones farmacéuticas de los anticuerpos y su uso

Las composiciones farmacéuticas de los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno anti-KAAG1 (conjugados o no)
también se divulgan en el presente documento. La composicion farmacéutica puede comprender un anticuerpo o un
fragmento de union a antigeno anti-KAAG1 y también puede contener un transportador farmacéuticamente aceptable.

Otras divulgaciones se refieren a una composicion que puede comprender el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno descrito en el presente documento y un transportador.

La presente divulgacion también se refiere a una composicion farmacéutica que puede comprender el anticuerpo o
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fragmento de unién a antigeno descrito en el presente documento y un transportador farmacéuticamente aceptable.

Ademas de los principios activos, una composicion farmacéutica puede contener transportadores farmacéuticamente
aceptables que comprenden agua, PBS, soluciones salinas, gelatinas, aceites, alcoholes y otros excipientes y
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. En otros ejemplos, se pueden esterilizar tales preparaciones.

Como se usa en el presente documento, "composicion farmacéutica" significa cantidades terapéuticamente eficaces
del agente junto con diluyentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes farmacéuticamente aceptables. Una
"cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el presente documento se refiere a la cantidad que proporciona un
efecto terapéutico para una afeccion y régimen de administracion dados. Dichas composiciones son liquidas o
formulaciones liofilizadas o secas e incluyen diluyentes de varios contenidos de tampon (por ejemplo, Tris-HCI,
acetato, fosfato), pH y fuerza iénica, aditivos tales como albimina o gelatina para evitar la absorcién en las superficies,
detergentes (por ejemplo, Tween 20, Tween 80, Pluronic F68, sales de acidos biliares). Agentes solubilizantes (por
ejemplo, glicerol, polietilenglicerol), antioxidantes (por ejemplo, acido ascorbico, metabisulfito de sodio), conservantes
(por ejemplo, timerosal, alcohol bencilico, parabenos), sustancias formadoras de volumen o modificadores de la
tonicidad (por ejemplo, lactosa, manitol), unién covalente de polimeros tales como el polietilenglicol a la proteina,
formacién de complejos con iones metalicos o incorporacion del material en o sobre preparaciones en particulas de
compuestos poliméricos como el &cido polilactico, acido poliglicélico, hidrogeles, etc., o sobre liposomas,
microemulsiones, micelas, vesiculas unilamelares y multilamelares, eritrocitos fantasma o esferoplastos. Dichas
composiciones influiran en el estado fisico, solubilidad, estabilidad, velocidad de liberacién in vivo, y velocidad de
aclaramiento in vivo. Las composiciones de liberaciéon controlada o sostenida incluyen formulaciones en depoésitos
lipdfilos (por ejemplo, acidos grasos, ceras, aceites). También se divulgan composiciones en particulas recubiertas
con polimeros (por ejemplo, poloxameros o poloxaminas). Otras composiciones divulgadas incorporan revestimientos
protectores en forma de particulas, inhibidores de la proteasa o potenciadores de la permeacioén para diversas vias de
administracion, incluyendo las vias parenteral, pulmonar, nasal, oral, vaginal, rectal. En un ejemplo, la composicion
farmacéutica se administra por via parenteral, paracanceral, transmucosal, transdérmica, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular, intracraneal e intratumoral.

Ademas, como se usa en el presente documento, "transportador farmacéuticamente aceptable" o "transportador
farmacéutico" son bien conocidos por los expertos en la materia e incluyen, aunque sin limitacion, tampén fosfato 0,01-
0,1 M o 0,05 M o solucién salina al 0,8 %. Adicionalmente, dichos transportadores farmacéuticamente aceptables
pueden ser soluciones acuosas 0 no acuosas, suspensiones y emulsiones. Los ejemplos de disolventes no acuosos
son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales
como oleato de etilo. Los transportadores acuosos incluyen agua, soluciones alcohdlicas/acuosas, emulsiones o
suspensiones alcohdlicas acuosas, incluyendo solucion salina y medios tamponados. Los vehiculos parenterales
incluyen solucién de cloruro sodico, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro sodico, lactato de Ringer o aceites fijos.
Los vehiculos intravenosos incluyen reabastecedores de fluidos y nutrientes, reabastecedores de electrolitos tales
como los basados en dextrosa de Ringer, y similares. También pueden estar presentes conservantes y otros aditivos,
tales como, por ejemplo, agentes antimicrobianos, antioxidantes, intercaladores, gases inertes y similares.

Para cualquier compuesto, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente ya sea en ensayos de
cultivos celulares o en modelos animales tales como ratones, ratas, conejos, perros o cerdos. También se puede
utilizar un modelo animal para determinar el intervalo de concentracion y la via de administracién. Dicha informacion
se puede usar para determinar las dosis Utiles y las vias de administracién en seres humanos. Estas técnicas son bien
conocidas por los expertos en la materia y una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad de principio activo
que mejora los sintomas o la afeccion. La toxicidad y la eficacia terapéutica puede terminarse mediante procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o en animales experimentales, tal como, calculando y contrastando
las estadisticas de la DEsg (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacién) y la DLso (la dosis letal para el
50% de la poblacion). Cualquiera de las composiciones terapéuticas descritas anteriormente puede aplicarse a
cualquier sujeto que necesite tal terapia, incluyendo, pero sin limitacion, mamiferos tales como perros, gatos, vacas,
caballos, conejos, monos, y seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas utilizadas en la presente invencién pueden administrarse por cualquier nimero de
vias que incluyen, pero sin limitacion, medios orales, intravenosos, intramusculares, intraarteriales, intramedulares,
intratecales, intraventriculares, transdérmicos, subcutaneos, intraperitoneales, intranasales, enterales, toépicos,
sublinguales, o rectales.

Métodos de uso

El término "tratamiento" para fines de la presente divulgacion se refiere tanto al tratamiento terapéutico como a las
medidas profilacticas o preventivas, en donde el objeto es prevenir o ralentizar (disminuir) la afeccién o trastorno
patoldgico dirigido. Aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya padecen el trastorno asi como
aquellos propensos a tener el trastorno o aquellos en los que se quiera prevenir el trastorno.

La presente divulgacion proporciona un método para tratar a un individuo que tiene o se sospecha que tiene cancer
de mama con un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que es capaz de unirse especificamente a KAAG1.
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En conformidad con la presente invencién, el individuo puede tener un cancer de mama que sea negativo para la
expresion del receptor de estrégeno, la expresion del receptor de progesterona y/o la expresion de Her2 (o
sobreexpresion).

También de acuerdo con la presente invencién, el individuo puede tener un cancer de mama que tiene una expresion
baja para al menos uno entre receptor de estrégeno, receptor de progesterona y/o Her2.

Por ejemplo, el tumor puede ser negativo (o tener una expresion baja de) tanto la expresion del receptor de estrégeno
como la expresion del receptor de progesterona.

En conformidad con la presente invencion, el individuo puede tener un cancer de mama que se caracteriza por ser
triple negativo. El cancer de mama puede ser de tipo basal.

En el presente documento también se divulga el uso del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado descrito
en el presente documento en el tratamiento o diagndstico del cancer de mama caracterizado por la falta de expresion
del receptor de estrogeno, de expresion del receptor de progesterona y/o de sobreexpresion de Her2 o por baja
expresion de al menos uno de estos tres marcadores.

En conformidad con la presente invencion, el uso terapéutico puede comprender, por ejemplo, administrar un
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que sea capaz de unirse especificamente a KAAG1 de acuerdo con la
presente invencion a un individuo que lo necesite. El individuo que lo necesita se selecciona de preferentemente
basandose en una falta de expresion de ER, expresion de PgR y/o ausencia de sobreexpresién de la proteina HER2.
Las pruebas clinicas para estos marcadores se realizan generalmente utilizando métodos histopatoldgicos
(inmunohistoquimica, FISH, etc.) y/o estudios de expresion génica (véase, por ejemplo, Dent et al, 2007, Bernstein y
Lacey, 2011). El individuo que lo necesita puede, asi, ser un individuo que ha recibido un diagndstico de cancer de
mama triple negativo. El cancer puede ser cancer de mama de tipo basal.

La presente invencion se refiere particularmente al tratamiento terapéutico de individuos con cancer de mama triple
negativo con un anticuerpo anti-KAAG1. El cancer puede ser cancer de tipo basal.

Los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno adecuados incluyen aquellos que son capaces de unirse
especificamente a KAAG1 en la superficie de las células tumorales. Dichos anticuerpos pueden unirse
preferentemente a un epitopo incluido dentro de los aminoacidos 30 a 84 de KAAG1 inclusive (por ejemplo, dentro de
los aminoacidos 36 a 60 (inclusive) o dentro de los aminoacidos 61 a 84 (inclusive) de KAAG1).

Los anticuerpos adecuados pueden ser aquellos que median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y
aquellos que se conjugan con un resto terapéutico.

En conformidad con la presente invencion, el anticuerpo puede ser, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

El uso terapéutico de la presente invencion puede incluir administrar el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno en
combinacion con un inhibidor, un agente quimioterapéutico o un agente citotoxico.

Otros métodos de tratamiento divulgados en el presente documento incluyen administrar otros tipos de inhibidores de
KAAG1, tales como terapias basadas en antisentido (ARNip, antisentido, ribozimas, etc.).

En el presente documento se divulga un método para tratar cadncer de mama triple negativo o cancer de mama de tipo
basal mediante la administracion de un inhibidor de la actividad o expresion de KAAG1 a un individuo que lo necesite.

El inhibidor de puede comprender una secuencia de nucleétidos complementaria a la SEQ ID NO: 1 o a un fragmento
de la misma. Mas particularmente, el inhibidor de puede comprender una secuencia de nucleétidos complementaria a
los nucledtidos 738 a 992 (inclusive) de la SEQ ID NO: 1 o a un fragmento de la misma. Por ejemplo, el inhibidor puede
incluir al menos 10 nucledtidos consecutivos (al menos 15, al menos 20) que sean complementarios de la SEQ ID NO:
1 o de los nucledtidos 738 a 992 (inclusive) de la SEQ ID NO: 1.

En ciertos casos, los anticuerpos y fragmentos anti-KAAG1 pueden interactuar con las células cancerosas que
expresan KAAG1 e inducir una reaccidon inmunitaria al mediar la ADCC. En otros ejemplos, los anticuerpos y
fragmentos anti-KAAG1 pueden bloquear la interaccion de KAAG1 sus proteinas asociadas.

En ciertos casos, los anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno de los mismos anti-KAAG1 pueden administrarse
simultaneamente con oftros tratamientos administrados para la misma afeccidon (agentes inhibidores,
quimioterapéuticos o citotoxicos). Como tales, los anticuerpos pueden administrarse con un inhibidor de PARP1, un
inhibidor de EGFR, antimitéticos (por ejemplo, taxanos), agentes basados en platino (por ejemplo, cisplatino), agentes
que dafan el ADN (por ejemplo, doxorrubicina) y otras terapias contra el cancer que son conocidos por los expertos
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en la materia. En otros ejemplos, los anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno de los mismos anti-KAAG1
administrarse con otros anticuerpos terapéuticos. Estos incluyen, aunque sin limitacion, anticuerpos que se dirigen a
EGFR, CD-20 y Her2.

En el presente documento se divulga un método para inhibir el crecimiento de células que expresan KAAG1 que son
receptor de estrégeno negativas (ER -), receptor de progesterona negativas (PgR-) y/o que carecen de sobreexpresién
de Her2 (Her2 -), el método puede comprender poner en contacto las células con una cantidad eficaz del anticuerpo
o fragmento de union a antigeno descrito en el presente documento.

En el presente documento también se divulga un método para tratar cancer o inhibir el crecimiento de células que
expresan KAAG1 que son receptor de estrogeno negativas (ER -), receptor de progesterona negativas (PgR-) y/o que
carecen de sobreexpresion de Her2 (Her2 -), en un mamifero, el método puede comprender administrar el anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno descrito en el presente documento a un mamifero que lo necesite.

La presente divulgacion proporciona un método de tratamiento, métodos de diagndstico y un método de deteccion
utilizando el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno descrito en el presente documento y el uso de estos
anticuerpos o fragmento de unién a antigeno en la fabricacién de una composiciéon farmacéutica o farmaco para tales
fines.

El método de tratamiento descrito en el presente documento incluye administrar un anticuerpo o fragmento de union
a antigeno descrito en el presente documento a un mamifero que lo necesita, y especialmente a un paciente que tiene
o0 es susceptible de tener un cancer caracterizado por ser receptor de estrogeno negativo (ER-), receptor de
progesterona negativo (PgR-) y/o que carece de sobreexpresion de Her2 (Her2 -),

También se desvelan en el presente documento métodos para reducir la propagacién del tumor, invasién del tumor,
formacién de tumor o para inducir la lisis del tumor, que puede comprender administrar un anticuerpo o fragmento de
union a antigeno aislado a un mamifero que lo necesite.

En el presente documento se divulga el uso del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno aislado descrito en el
presente documento en (la fabricaciéon de una composicion farmacéutica para) el tratamiento del cancer, reduccién de
la propagacion del tumor, invasiéon del tumor, formacion del tumores o para inducir la lisis del tumor de células
tumorales que expresan KAAG1 que son receptores de estrégeno negativas (ER-), receptores de progesterona
negativas (PgR-) y/o que carecen de sobreexpresion de Her2 (Her2-).

El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno puede ser mas particularmente aplicable para tumores malignos que
incluyen, por ejemplo, un tumor maligno que tiene la capacidad de metastatizar y/o células tumorales caracterizadas
por un crecimiento independiente del anclaje. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno divulgado en el presente
documento también se puede usar en el diagnéstico de cancer. El diagndstico de cancer se puede realizar in vivo
administrando el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno descrito en el presente documento a un mamifero que
tiene o se sospecha que tiene un céncer. El diagndstico también puede realizarse ex vivo poniendo en contacto una
muestra obtenida del mamifero con el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno y determinando la presencia o
ausencia de células (células tumorales) que expresan KAAG1 o una variante de KAAG1.

También se divulga un método para detectar cancer o detectar células que expresan KAAG1 que son receptor de
estrogeno negativas (ER-), receptor de progesterona negativas (PgR-) y/o que carecen de sobreexpresion de Her2
(Her2 -), en un mamifero, el método puede comprender administrar el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
descrito en el presente documento a un mamifero que lo necesite.

También se divulga un método para detectar una célula que expresa KAAG1 o una variante de KAAG1, el método
puede comprender poner en contacto la célula con un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno descrito en el
presente documento y detectar un complejo formado por el anticuerpo y la célula que expresa KAAG1 o la variante de
KAAG1. Realizaciones a modo de ejemplo de anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno usados en métodos de
deteccion son aquellos que son capaces de unirse a la region extracelular de KAAG1.

Otras realizaciones a modo de ejemplo de anticuerpos o fragmentos de union a antigeno utilizados en los métodos de
deteccion son aquellos que se unen a KAAG1 o a la variante de KAAG1 expresada en la superficie de las células
tumorales que son receptor de estrogeno negativas (ER-), receptores de progesterona negativas (PgR-) y/o que
carecen de sobreexpresion de Her2 (Her2-).

También se divulga un método para detectar KAAG1 (SEQ ID NO: 2), una variante de KAAG1 que tiene al menos un
80% de identidad de secuencia conla SEQ ID NO: 2 o una forma secretada de la forma circulante de KAAG1 o variante
de KAAG1, el método puede comprender poner en contacto una célula que expresa KAAG1 o la variante de KAAG1
0 una muestra (biopsia, suero, plasma, orina, etc.) que comprende o se sospecha que comprende KAAG1 o la variante
de KAAG1 con el anticuerpo o los fragmentos de unién a antigeno descritos en el presente documento y medir la
union. La muestra puede proceder de un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que puede tener cancer (por ejemplo,
cancer de mama que se caracteriza por ser receptor de estrogeno negativo (ER-), receptor de progesterona negativo
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(PgR-) y/o que carece de sobreexpresion de Her2 (Her2 -), tal como el cancer de mama de tipo basal o el cancer de
mama triple negativo) o puede ser sospechoso de tener cancer. La muestra puede ser una muestra de tejido obtenida
del mamifero o un sobrenadante de cultivo celular.

La muestra puede ser una muestra de suero, una muestra de plasma, una muestra de sangre o liquido ascitico del
mamifero. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno descrito en el presente documento puede detectar
ventajosamente una forma secretada o circulante (que circula en sangre) de KAAG1.

El método puede comprender cuantificar el complejo formado por el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno unido
a KAAG1 o a la variante de KAAGH1.

La unién de un anticuerpo a un antigeno causara un aumento en el peso molecular esperado del antigeno. Por lo
tanto, se produce un cambio fisico en la unién especifica del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno y el antigeno.

Dichos cambios pueden detectarse utilizando, por ejemplo, electroforesis seguida de transferencia Western y
coloracion del gel o transferencia, espectrometria de masas, HPLC junto con un ordenador o de otra manera. Los
aparatos capaces de calcular un cambio en el peso molecular son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo,
Phosphorimager™.

Cuando el anticuerpo comprende, por ejemplo, un marcador detectable, el complejo antigeno-anticuerpo puede
detectarse por la fluorescencia emitida por el marcador, la emision de radiacion del marcador, la actividad enzimatica
de un marcador provista de su sustrato o de otra manera.

La deteccion y/o medicion de la unién entre un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno y un antigeno pueden
realizarse mediante diversos métodos conocidos en la técnica. La unién entre un anticuerpo o un fragmento de unién
a antigeno y un antigeno puede monitorizarse con un aparato capaz de detectar la sefial emitida por el marcador
detectable (emisién de radiacion, fluorescencia, cambo de color, etc.). Dicho aparato proporciona datos que indican
que se produjo la unién y también puede proporcionar una indicacion sobre la cantidad de anticuerpo unido al antigeno.
El aparato (generalmente acoplado con un ordenador) también puede ser capaz de calcular la diferencia entre una
sefal de fondo (por ejemplo, la sefial obtenida en ausencia de unién antigeno-anticuerpo) o el ruido de fondo y la sefial
obtenida en la unién especifica anticuerpo-antigeno. Dichos aparatos pueden proporcionar, asi, al usuario indicaciones
y conclusiones sobre si se ha detectado o no el antigeno.

También se divulgan kits que pueden incluir uno o mas envases que contienen uno o mas anticuerpos o fragmentos
de union a antigeno descritos en el presente documento.

Acidos nucleicos, vectores y células

Los anticuerpos generalmente se producen en células que permiten la expresiéon de la cadena ligera y la cadena
pesada expresadas en un vector o vectores que comprenden una secuencia de acido nucleico que codifica la cadena
ligera y/o la cadena pesada.

En el presente documento se divulgan acidos nucleicos capaces de codificar cualquiera de las CDR, regiones variables
de cadena ligera, regiones variables de cadena pesada, cadenas ligeras, cadenas pesadas descritas en el presente
documento.

En el presente documento se divulga un acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera y/o una
region variable de cadena pesada de un anticuerpo que es capaz de unirse especificamente a KAAG1.

Los acidos nucleicos a modo de ejemplo incluyen un acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en un acido
nucleico que tiene al menos el 70% de identidad de secuencia (es decir, al menos el 75%, al menos el 80% de identidad
de secuencia) con cualquiera de las SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 45 y 47, fragmentos (por
ejemplo, de al menos 10, al menos 15, al menos 20 nucledtidos consecutivos) y complementos de los mismos.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar especialmente una region variable de cadena
ligera y/o regioén variable de cadena pesada de un anticuerpo que puede ser capaz de inducir la muerte (eliminacion,
destruccion, lisis) de células tumorales que expresan KAAG1 o la variante de KAAG1.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar especialmente una region variable de cadena
ligera y/o una region variable de cadena pesada de un anticuerpo que puede ser capaz de reducir la propagacion de
células tumorales que expresan KAAG1 o la variante de KAAG1.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar particularmente una region variable de

cadena ligera y/o region variable de cadena pesada de un anticuerpo que puede ser capaz de disminuir o dificultar la
formacién de los tumores que expresan KAAG1 o la variante de KAAG1.
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Los acidos nucleicos a modo de ejemplo incluyen acidos nucleicos que codifican una region variable de cadena ligera
que comprende:

a. una secuencia CDRL1 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 72 y SEQ ID NO:73;

b. una secuencia CDRL2 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 75y SEQ ID
NO:76, o;

c. una secuencia CDRL3 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:77, SEQ ID NO:78 y SEQ ID
NO:79.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una regién variable de cadena ligera que
puede comprender al menos dos CDR de una CDRL1, una CDRL2 o una CDRL3.

También de acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una regién variable de cadena
ligera que puede comprender una CDRL1, una CDRL2 y una CDRL3.

La presente divulgacion también se refiere a un acido nucleico que codifica una regién variable de cadena pesada que
comprende:

a. una secuencia CDRH1 que comprende la SEQ ID NO:80;

b. una secuencia CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO:82, SEQ ID
NO:83, SEQ ID NO:84 y SEQ ID NO:85, o;

c. una secuencia CDRH3 seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO:86, SEQ ID NO:87 y SEQ ID
NO:88.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada que
puede comprender al menos dos CDR de una CDRH1, una CDRH2 o una CDRH3.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada que
puede comprender una CDRH1, una CDRH2 y una CDRH3.

La presente divulgacion también abarca acidos nucleicos que codifican variantes de anticuerpos que tienen al menos
una sustitucion de aminoacidos conservativa.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos una
sustitucién de aminoacidos conservativa.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos una
sustitucién de aminoacidos conservativa en al menos dos de las CDR.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos una
sustitucion de aminoacidos conservativa en las 3 CDR.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos conservativas en al menos una de las CDR.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos conservativas en al menos dos de las CDR.

De acuerdo con la presente divulgacion, el acido nucleico puede codificar una CDR que comprende al menos dos
sustituciones de aminoacidos conservativas en las 3 de las CDR.

En el presente documento se divulga un acido nucleico que codifica una regioén variable de cadena ligera que tiene al
menos el 70%, el 75 %, el 80% de identidad de secuencia con una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
la SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:103, SEQ ID NO:104, SEQ ID NO:105, SEQ ID NO:106,
SEQ ID NO:107, SEQ ID NO:108, SEQ ID NO:109, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO:111, SEQ ID NO:112, SEQ ID
NO:113, SEQ ID NO:114, SEQ ID NO:115, SEQ ID NO:116, SEQ ID NO:117, SEQ ID NO:118, SEQ ID NO:119, SEQ
ID NO:120, SEQ ID NO:121, SEQ ID NO:122, SEQ ID NO:123, SEQ ID NO:124 y SEQ ID NO:125.

En el presente documento también se divulga un acido nucleico que codifica una region variable de cadena pesada
que tiene al menos el 70%, el 75 %, el 80% de identidad de secuencia con una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:126, SEQ ID NO:127, SEQ ID NO:128,
SEQ ID NO:129, SEQ ID NO:130, SEQ ID NO:131, SEQ ID NO:132, SEQ ID NO:133, SEQ ID NO:134, SEQ ID
NO:135, SEQ ID NO:136, SEQ ID NO:137, SEQ ID NO:138, SEQ ID NO:139, SEQ ID NO:140, SEQ ID NO:141, SEQ
ID NO:142, SEQ ID NO:143, SEQ ID NO:144, SEQ ID NO:145, SEQ ID NO:146 y SEQ ID NO:147.

También se desvela en el presente documento un vector que comprende los &cidos nucleicos desvelados en el
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presente documento.
De acuerdo con la presente divulgacion, el vector puede ser un vector de expresion.

El vector que contiene los elementos para el control transcripcional y de traduccion de la secuencia codificante
insertada en un hospedador particular es conocido en la técnica. Estos elementos pueden incluir secuencias
reguladoras, tal como potenciadores, promotores constitutivos e inducibles, y regiones no traducidas 5 'y 3'. Los
meétodos que son bien conocidos por los expertos en la materia pueden usarse para construir tales vectores de
expresion. Estos métodos incluyen técnicas de ADN recombinante in vitro, técnicas sintéticas y recombinacion
genética in vivo.

En el presente documento se divulga una célula aislada que puede comprender el acido nucleico descrito en el
presente documento.

La célula aislada puede comprender un acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera y un acido
nucleico que codifica una regioén variable de cadena pesada en vectores separados o en el mismo vector. La célula
aislada también puede comprender un acido nucleico que codifica una cadena ligera y un acido nucleico que codifica
una cadena pesada en vectores separados o en el mismo vector.

De acuerdo con la presente divulgacion, la célula puede ser capaz de expresar, ensamblar y/o secretar un anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno del mismo.

También se divulga en el presente documento una célula que puede comprender y/o puede expresar el anticuerpo
descrito en el presente documento.

De acuerdo con la presente divulgacion, la célula puede comprender un acido nucleico que codifica una region variable
de cadena ligera y un acido nucleico que codifica una region variable de cadena pesada.

La célula puede ser capaz de expresar, ensamblar y/o secretar un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo.

Los ejemplos a continuacién se presentan para dar una idea general adicional de los detalles la presente invencién.
Ejemplos
Ejemplo 1

Este ejemplo divulga los métodos utilizados para convertir los Fab en anticuerpos monoclonales quiméricos IgG1
completos.

Aparte de la posibilidad de realizar estudios de interaccion entre los Fab monoclonales y la proteina KAAG1, el uso de
Fab puede limitarse con respecto a la realizacion de estudios significativos in vitro e in vivo para validar la funcion
biolégica del antigeno. Por lo tanto, fue necesario transferir las regiones variables de la cadena ligera y pesada
contenidas en los Fab a los armazones de anticuerpos completos, para generar IgG1 quiméricas de ratén-humano.
Los vectores de expresion para las cadenas de inmunoglobulina tanto ligeras como pesadas se construyeron de
manera tal que i) las secuencias de péptidos sefial bacterianas originales cadena arriba de los vectores de expresion
de Fab se reemplazaron por péptidos sefial de mamiferos vy ii) las regiones constantes de cadena ligera y pesada en
los anticuerpos de raton se reemplazaron por regiones constantes humanas. Los métodos para lograr esta
transferencia utilizaron técnicas convencionales de biologia molecular que son familiares para aquellos expertos en la
materia.

Vector de expresion de cadena ligera- se modificod un plasmido de expresion de mamifero existente, llamado pTTVH8G
(Durocher et al., 2002), disefiado para ser utilizado en el sistema de transfeccion transitoria de 293E para albergar la
region variable de la cadena ligera de ratén. La cadena ligera quimérica ratdn-humano resultante contenia una regién
variable de raton seguida del dominio constante kappa humano. La secuencia de ADNc que codifica el dominio
constante kappa humano se amplificé por PCR con los cebadores OGS1773 y OGS1774 (SEQ ID NO: 55 y 56,
respectivamente). La secuencia de nucledtidos y la secuencia de aminoacidos correspondiente para la region
constante kappa humana se muestran en las SEQ ID NO: 57 y 58, respectivamente. El producto de PCR resultante
de 321 pares de bases se unié en pTTVH8G inmediatamente cadena abajo de la secuencia del péptido sefial de VEGF
A humano (NM_003376). Esta etapa de clonacién también posiciono sitios Unicos de endonucleasas de restriccion
que permitieron el posicionamiento preciso de los ADNc que codifican las regiones variables de cadena ligera de raton.
La secuencia del plasmido de expresion final, denominada pTTVK1, se muestra en la SEQ ID NO:59. Basandose en
las secuencias divulgadas en la Tabla 2, se disefiaron cebadores de PCR especificos para las regiones variables de
cadena ligera de los anticuerpos 3D3, 3G10, 3C4 y 3A4 (SEQ ID NO: 15, 19, 23 y 47, respectivamente) que
incorporaron, en su extremo 5', una secuencia idéntica a los ultimos 20 pares de bases del péptido sefial de VEGF A.
Las secuencias de estos cebadores se muestran en las SEQ ID NO: 60, 61, 62 y 213. Se utilizé el mismo cebador
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inverso para amplificar las tres regiones variables de cadena ligera de 3D3, 3G10 y 3C4, ya que los extremos 3'-
terminales eran idénticos. Este cebador (SEQ ID NO:63) incorpord, en su extremo 3', una secuencia idéntica a los 20
primeros pares de bases del dominio constante kappa humano. El cebador, SEQ ID NO:214, se us6 para amplificar la
region variable de la cadena ligera de 3A4. Tanto los fragmentos de PCR como el pTTVK1 digerido se trataron con
actividad 3 '- &' exonucleasa de la ADN polimerasa de T4, dando como resultado extremos complementarios que se
unieron mediante emparejamiento. Las reacciones de emparejamiento se transformaron en E. coli competentes y los
plasmidos de expresion se verificaron mediante secuenciacion para garantizar que las regiones variables de cadena
ligera de ratdn se insertaran correctamente en el vector de expresion pTTVK1. Los expertos en la materia reconoceran
facilmente que el método utilizado para la construccion de los plasmidos de expresién de cadena ligera se aplica a
todos los anticuerpos anti-KAAG1 contenidos en la biblioteca de Fab original.

Vector de expresion de cadena pesada- el vector de expresion que produjo las inmunoglobulinas de cadena pesada
se disefid de manera similar al pTTVK1 descrito anteriormente para la produccién de inmunoglobulinas de cadena
ligera. El plasmido pYD11 (Durocher et al., 2002), que contiene la secuencia del péptido sefial de IgGK humana, asi
como las regiones CH2 y CH3 del dominio Fc humano de IgG1, se modificé uniendo la secuencia de ADNc que codifica
la region CH1 constante humana. Los cebadores de PCR OGS1769 y OGS1770 (SEQ ID NO: 64 y 65), disefiados
para contener sitios Unicos de endonucleasas de restriccion, se utilizaron para amplificar la region CH1 de IgG1
humana que contiene la secuencia de nucleétidos y la secuencia de aminoacidos correspondiente mostradas en las
SEQ ID NO: 66 y 67. Después de la union del fragmento de 309 pares de bases de CH1 humana inmediatamente
cadena abajo de la secuencia del péptido sefial de IgGK, el plasmido modificado (SEQ ID NO.: 68) se denomind
pYD15. Cuando una region variable de cadena pesada seleccionada se une a este vector, el plasmido resultante
codifica una inmunoglobulina de cadena pesada de IgG1 completa con regiones constantes humanas. Basandose en
las secuencias divulgadas en la Tabla 2, se disefiaron cebadores de PCR especificos para las regiones variables de
cadena pesada de los anticuerpos 3D3, 3G10, 3C4 y 3A4 (SEQ ID NO: 17, 21, 25 y 45, respectivamente) que
incorporaron, en su extremo 5', una secuencia idéntica a los Ultimos 20 pares de bases del péptido sefial de IgGK. Las
secuencias de estos cebadores se muestran en las SEQ ID NO: 69 (3D3 y 3G10 tienen la misma secuencia 5'’-
terminal), SEQ ID NO: 70 o SEQ ID NO:215 para 3A4. Se utilizé el mismo cebador inverso para amplificar las tres
regiones variables de cadena pesada de 3D3, 3C4 y 3G10, ya que los extremos 3'-terminales eran idénticos. Este
cebador (SEQ ID NO:71) incorpord, en su extremo 3', una secuencia idéntica a los 20 primeros pares de bases del
dominio constante CH1 humano. Para la region variable de la cadena pesada de 3A4, se utiliz6 la SEQ ID NO: 216.
Tanto los fragmentos de PCR como el pYD15 digerido se trataron con actividad 3 - 5' exonucleasa de la ADN
polimerasa de T4, dando como resultado extremos complementarios que se unieron mediante emparejamiento. Las
reacciones de emparejamiento se transformaron en E. coli competentes y los plasmidos de expresion se verificaron
mediante secuenciacion para garantizar que las regiones variables de cadena pesada de ratén se insertaran
correctamente en el vector de expresion pYD15. Los expertos en la materia reconoceran facilmente que el método
utilizado para la construccién de los pldsmidos de expresién de cadena pesada se aplica a todos los anticuerpos anti-
KAAG1 contenidos en la biblioteca de Fab original.

Expresion de las IgG1 humanas en células 293E- Los vectores de expresion preparados anteriormente que codificaban
las inmunoglobulinas de cadena ligera y pesada se expresaron en células 293E utilizando el sistema de transfeccion
transitoria (Durocher et al., 2002). Se pueden usar otros métodos de expresién transitoria o estable. Se optimizd la
proporcion de cadena ligera a pesada a fin de lograr el mayor rendimiento del anticuerpo en el medio de cultivo tisular
y se encontré que era 9: 1 (L: H). La capacidad de los anticuerpos anti-KAAG1 (monoclonales, quiméricos o
humanizados) para unirse a Fc-KAAG1 recombinante se midi6 mediante ELISA y se comparé con los Fab de raton
originales.

El esquema utilizado para convertir otros Fab en una IgG completa (incluido el 3A4) y para la expresion de los
anticuerpos se describe con mas detalle en la solicitud internacional nimero PCT/CA2012/000296, cuyo contenido
integro se incorpora al presente documento por referencia.

Ejemplo 2
Humanizacién del anticuerpo monoclonal 3A4 de raton

Las patentes internacionales n.° PCT/CA2009/001586, PCT/CA2010/001795 y PCT/CA2012/000296, describen una
metodologia a modo de ejemplo utilizada para generar las regiones variables de cadena ligera y cadena pesada
humanizadas.

La humanizacion de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo 3A4 implicé 11 mutaciones en su marco
humanizado propuesto para un 100% de humanizacion del marco. La humanizacion de la regién variable de la cadena
pesada del anticuerpo 3A4 implicoé 23 mutaciones en su marco humanizado propuesto para un 100% de humanizacion
del marco. Estas secuencias de region variable humanizadas al 100% estan marcadas como Lvh1 y Hvh1,
respectivamente (SEQ ID NO: 189 y 194). También se disefiaron secuencias humanizadas adicionales en las que se
conservaron varios restos de las secuencias de 3A4 de ratdn basandose en cuidadosos analisis de secuencias
estructurales y comparativas que indican una alta probabilidad de alterar la afinidad de unién a antigeno si se van a
introducir mutaciones en estas posiciones. Estas secuencias de las regiones variables estdn marcadas como Lvh2,
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Hvh2, Hvh3 y Hvh4 (SEQ ID NO: 190, 195, 196 y 197).

Las dos variantes de cadena ligera humanizadas (incluida la regién constante) se identifican en el presente documento,
como Lh1 (SEQ ID NO: 199) y Lh2 (SEQ ID NO:200). Las cuatro variantes de cadena pesada humanizadas (incluida
la region constante se identifican en el presente documento, como Hh1 (SEQ ID NO:202), Hh2 (SEQ ID NO:203), Hh3
(SEQ ID NO:204) y Hh4 (SEQ ID NO: 205). Las dos cadenas ligeras humanizadas y 4 cadenas pesadas humanizadas
se pueden ensamblar en 8 anticuerpos humanizados (Lh1Hh1, Lh1Hh2, Lh1Hh3, Lh1Hh4, Lh2Hh1, Lh2Hh2, Lh2Hh3
y Lh2Hh4).

En el caso de la secuencia humanizada de la cadena ligera de 3A4 Lvh2 (SEQ ID NO: 190), los restos del marco Val-
L2 y Lys-L45 se conservaron de la secuencia de raton ya que el resto L2 esta semiinternado, entra en contacto tanto
con CDR-L1 como con CDR-L3, y tiene una propension al contacto con el antigeno, mientras que el residuo L45 se
acerca a la cadena pesada. Los presentes inventores notaron que estos dos restos murinos pueden producirse en
marcos humanos. En el caso de la secuencia humanizada de la cadena pesada de 3A4 Hvh2 (SEQ ID NO: 195), los
restos del marco lle-H2 y Lys-L73 se conservaron de la secuencia de ratén ya que el resto H2 estd semiinternado,
entra en contacto tanto con CDR-H1 como con CDR-H3, y tiene una propensién al contacto con el antigeno, mientras
que el resto H73 pertenece a la zona Vernier que soporta CDR-H2, y ambos restos murinos pueden aparecer en
marcos humanos. En el caso de la secuencia humanizada de la cadena pesada de 3A4 Hvh3 (SEQ ID NO: 196), las
mutaciones inversas lle-H2 y Lys-L73 se conservaron y, ademas de estas, los restos del marco lle-H48, Ala-H67, Leu-
H69 y Val-H71 se conservaron de la secuencia de ratén ya que todos estos restos murinos adicionales son restos
escondidos y pertenecen a la zona de Vernier que soporta CDR-H2, y también el resto H71 murino puede aparecer
en marcos humanos. En el caso de la secuencia humanizada de la cadena pesada de 3A4 Hvh4 (SEQ ID NO: 197),
se incluyeron las 6 mutaciones inversas de la variante humanizada de Hvh3 mas dos restos adicionales de marco de
raton Lys-H38 y Lys-H66 ya que constituyen restos semiinternados cerca de CDR-H2. Las secuencias de aminoacidos
resultantes de las cadenas murinas y humanizadas se enumeran en la Tabla 1. La alineacién de las regiones variables
de la cadena ligera murina y humanizada se muestra en la Figura 1a y la alineacién de las regiones variables de la
cadena pesada murina y humanizada se muestra en la Figura 1b.

Las Figuras 2a y 2b son una alineacion de la region variable de la cadena ligera murina con la regién variable de la
cadena ligera humanizada al 100% y la region variable de la cadena pesada murina con la region variable de la cadena
pesada humanizada del 100%, respectivamente. Esta figura ilustra los aminoacidos que se conservan y los que se
han elegido para la sustitucion.

Ejemplo 3.
Ensamblaje y expresion de anticuerpos variantes humanizados de 3A4

El propdsito de estas investigaciones es determinar los parametros cinéticos de los anticuerpos antiagregacion. En
particular, para determinar si la humanizacién del anticuerpo monoclonal 3A4 anti-KAAG1 afecta a los parametros
cinéticos de su union a KAAG1 humano. Para este fin, se desarrollé6 un método de analisis cinético utilizando el
instrumento ProteOn XPR36 de BioRad. Se inmoviliz6 KAAG1 humano en un chip sensor. Se inyectaron anticuerpos
de longitud completa o fragmentos Fab y se les permitié interactuar con el KAAG1 inmovilizado.

Construccion del plasmido que codifica las cadenas pesadas y ligeras quiméricas (murinas) de 3A4

Las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo quimérico se amplificaron por PCR a partir de las cadenas de
inmunoglobulinas murinas originales utilizando los siguientes pares de cebadores de oligonucleétidos: cadena pesada,
5'-oligo codificado por la SEQ ID NO: 206 y 3'-oligo codificado por la SEQ ID NO: 207; cadena ligera, 5'-oligo codificado
por la SEQ ID NO: 208 y 3'-oligo codificado por la SEQ ID NO: 209. Los productos de PCR resultantes se digirieron
con Hind Ill y se clonaron en pK-CR5 (SEQ ID NO: 210) previamente digeridos con Hind lII.

Construccioén de plasmidos que codifican la cadena pesada humanizada de las variantes 1, 2, 3 y 4 de 3A4

Los fragmentos que codifican la region de las cadenas pesadas humanizadas del anticuerpo 3A4 (Hh1, Hh2, Hh3 y
Hh4) se encargaron de GenScript (Piscataway, EE. UU.). Los fragmentos de ADN que incluyen las secuencias kozak
y de coddn de parada se digirieron con Hindlll y se clonaron en el sitio Hindlll del plasmido pK-CR5 previamente
desfosforilado con fosfatasa intestinal de ternera (NEB) para prevenir la recircularizaciéon. La Figura 3a muestra el
mapa del plasmido pK-CR5-3A4-HC-variante1. Todas las variantes de cadena pesada del 3A4 humanizado se
construyeron de manera similar.

Construccioén de plasmidos que codifican la cadena ligera humanizada de las variantes 1y 2 de 3A4
Los fragmentos que codifican las regiones de las cadenas ligeras humanas del anticuerpo 3A4 (Lh1 y Lh2) se
encargaron de GenScript. Los fragmentos de ADN que incluyen las secuencias kozak y de codén de parada se

digirieron con BamHI y se clonaron en el sitio BamHI del plasmido pMPG-CR5 (SEQ ID NO:211) previamente
desfosforilado con fosfatasa intestinal de ternera (NEB) para prevenir la recircularizacién. La Figura 3b muestra el
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mapa del plasmido pMPG-CR5-3A4-LC-variante1. Todas las variantes de cadena ligera del 3A4 humanizado se
construyeron de manera similar.

Estudio de transfeccion transitoria

El ADN plasmidico se aislé de pequefios cultivos de E. coli utilizando el kit Mini-Prep (Qiagen Inc, Mississauga, ON)
de acuerdo con la recomendacion del fabricante. Brevemente, se inocularon 2 ml de medio LB que contenia 100 pg/mi
de ampicilina con una Unica colonia seleccionada después de la ligacién y transformacion. Los cultivos se incubaron
a 37 °C durante la noche con agitacion intensa (250 RPM). El plasmido se aislo, a continuacion, de 1,5 ml de cultivo
utilizando los protocolos, tampones y columnas proporcionados por el kit. El ADN se eluy6 utilizando 50 pl de agua
estéril. El ADN plasmidico se aislo de cultivo grande de E. coli utilizando el kit Plasmid Plus Maxi (Qiagen Inc,
Mississauga, ON) de acuerdo con la recomendacion del fabricante. Se inocularon 200 ml de medio LB que contenia
100 ug/ml de ampicilina con una Unica colonia nueva de E. coli y se incubaron durante la noche a 37 °C con agitacién
intensa (250 RPM). Las bacterias (130 ml de cultivo para la cadena pesada y 180 ml de cultivo para la cadena ligera)
se sedimentaron por centrifugacion a 6000 x g, durante 15 min, a 4 °Cy el plasmido se aisl6 utilizando los protocolos,
tampones y columnas proporcionados por el kit. Los pldsmidos puros se resuspendieron en Tris 50 mM estéril, pH 8 y
se cuantificaron midiendo la densidad optica a 260 nm. Antes de la transfeccion, los plasmidos purificados se
esterilizaron por extraccion con fenol/cloroformo seguido de precipitacion con etanol. Los plasmidos se resuspendieron
en Tris 50 mM estéril, pH 8 y se cuantificaron por densidad 6ptica a 260 nm.

Antes de la transfeccion, las células (CHO-cTA) se lavaron con PBS y se resuspendieron a una concentracion de 4,0
x 108 células/ml en medio de crecimiento (CD-CHO, Invitrogen) sin sulfato de dextrano durante 3 h en un cultivo en
suspension. Para cada combinacion de plasmidos, se transfectaron 45 ml de células agregando lentamente 5 ml de
medio CDCHO suplementado con 10 pg/ml de cada plasmido y 50 pg/ml de polietilenimina (PEI Max; Polysciences).
La concentracion final fue de 1 pg/ml de cada plasmido y 5 pug/ml de PEI. Después de 2 h, Las células se transfirieron
a 30 °C. Los siguientes dias, se agregaron a las células 50 pg/ml de sulfato de dextrano y 3,75 ml de cada suplemento
(Efficient Feed A y B de Invitrogén) y se incubaron a 30 ° C durante 13 dias. Se afiadieron 2,5 ml de Feed Ay 2,5 ml
de Feed B en los dias 4, 6, 8 y 11. En el dia 13, el sobrenadante se aclaré por centrifugacion y se filtré a través de un
filtro de 0,22 pM.

Las células CHO (CHOCTA) se transfectaron con plasmidos que codifican las diferentes variantes de cadenas pesadas
y ligeras humanizadas del anticuerpo 3A4 regulados por el promotor CR5. Se realiz6 transfeccion con diferentes
combinaciones de cadenas ligeras y pesadas. Como control, las células también se transfectaron con plasmidos que
codifican el anticuerpo quimérico/murino.

Purificacion de anticuerpo

Se concentraron 15 ml de sobrenadante de las transfecciones de células CHO mediante centrifugacién usando el
casete Amicon Ultra (Ultacell-50k) a 1500 rpm. El anticuerpo concentrado (550 pl) se purifico utilizando el kit NAb
Protein A Plus Spin (Thermo Scientific) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Los anticuerpos
purificados se desalaron, a continuacion, utilizando PBS y el casete de concentracion Amicon Ultra (Ultracel-10K) a
2500 rpm hasta un volumen final de 250 pl. El anticuerpo purificado se cuantificé leyendo la DOggo utilizando el
espectrofotometro Nanodrop y se mantuvo congelado a -20 °C. Una parte alicuota del anticuerpo purificado se
resuspendié en un volumen igual de Laemmli 2X y se calenté a 95 °C durante 5 min y se enfri6 en hielo. Se realizé
una curva estandar utilizando una cantidad conocida de kappa de IgG1 humana purificada del plasma de Mieloma
Humano (Athens Research). Las muestras se separaron en un gel de poliacrilamida Novex Tris-glicina al 10%
(Invitrogen Canada Inc., Burlington, ON) y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa Hybond-N (Amersham
Bioscience Corp., Baie d'Urfée, QC) durante 1 hora 275 mA. La membrana se bloque6 durante 1 h en Tween 20 al
0,15%, leche desnatada al 5% en PBS y se incub6 durante 1 h con una anti IgG humana de cabra (H+L) conjugada
con Cy5 (Jackson, numero de Cat. 109-176-099). La sefial se reveld y se cuantificd mediante el escaneo con el escaner
Typhoon Trio+ (GE Healtcare). Como se muestra en la figura 4, todas las combinaciones de las variantes del
anticuerpo humanizado 3A4 se expresaron en células CHO.

Ejemplo 4.

Analisis cinético del anticuerpo 3A4 murino y humanizado

Suministros

Los chips sensores GLM, el kit de acoplamiento de aminas Bio Rad ProteOn (EDC, NHS y etanolamina), y los
tampones de acetato de sodio 10 mM se adquirieron de Bio-Rad Laboratories (Mississauga, ON). El tampdn de
HEPES, EDTA y NaCl se adquirieron de Sigma-Aldrich (Oakville, ON). Se compré una solucion de Tween 20 al diez
por ciento de Teknova (Hollister, CA). El anticuerpo especifico del fragmento Fc de anti IgG humana de cabra se

adquirié de Jackson ImmunoResearch. La columna de filtracion en gel Superdex 75 10/300 GL se adquirié de GE
Healthcare.
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Filtracion en gel

La proteina KAAG1 a una concentracion de 3,114 mg/ml y un volumen de 220 pl se inyect6 en la columna Superdex
G75. La separacion se realizé a 0,4 ml/min en tampdn de ejecucion HBST (véase a continuacion) sin Tween 20. El
volumen de las fracciones recogidas fue de 500 pl. La concentracion de KAAG1 en cada fraccion se determind por
DO 25, utilizando un coeficiente de extension de 5500 y un PM de 8969. La Figura 5 representa el perfil de la filtracion
en gel de KAAG1. Un pequefio maximo de agregado potencial se eluye en alrededor de 11 ml. La proteina que eluye
a 13 ml se us6 como analito para el ensayo de SPR (fracciones 15-19).

Ensayos de biosensores para SPR

Todos los ensayos de resonancia de plasmoén de superficie se realizaron utilizando un instrumento BioRad ProteOn
XPR36 (Bio-Rad Laboratories Ltd. (Mississauga, ON) con tampon de ejecucién HBST (HEPES 10 mM, NaCl 150 mM,
EDTA 3,4 mMy Tween 20 al 0,05%, pH 7,4) a una temperatura de 25 °C. La superficie de captura de anti Fc de ratén
se gener6 usando un chip sensor GLM activado por una dilucion 1:5 de las soluciones patrén BioRad sNHS/EDC
inyectadas durante 300 s a 30 pl/min en la direccion del analito (horizontal). Inmediatamente después de la activacion,
se inyectaron 13 pg/ml de solucién de un fragmento de Fc de anti IgG humana especifico en NaOAc 10 mM, pH 4.5
en la direccion del analito a un caudal de 25 pl/min hasta que se inmovilizaron aproximadamente 8000 unidades de
resonancia (UR). Los grupos activos restantes se inactivaron mediante una inyeccion de 300 s de etanolamina 1M a
30 pl/min en la direccion del analito, y esto también garantiza que los puntos de referencia activados de forma simulada
se crean para la referencia en blanco. La seleccion de las variantes de 3A4 para unirse a KAAG1 se realiz6 en dos
pasos: una captura indirecta de variantes de 3A4 del sobrenadante celular en la superficie especifica del fragmento
Fc de anti IgG humana en la direccion del ligando (vertical) seguida de una inyeccion de KAAG1 en la direccion del
analito. En primer lugar, se us6 una inyeccion de tampoén durante 30 s a 100 ul/min en la direccion del ligando para
estabilizar el valor inicial. Para cada captura de 3A4, se diluyeron variantes de 3A4 no purificadas en medios de cultivo
de células al 4% en HBST, o se utilizaron aproximadamente 1,25 pg/ml de 3A4 purificado en HBST. Se inyectaron
simultdneamente de cuatro a cinco variantes de 3A4 junto con 3A4 de tipo silvestre en canales de ligandos individuales
durante 240 s a un flujo de 25 pl/min. Esto dio como resultado una captura de saturacion de 3A4 de aproximadamente
400-700 UR en la superficie especifica del fragmento Fc de anti IgG humana. El primer canal de ligando se dejé vacio
para utilizarlo como control en blanco, si fuera necesario. Esta etapa de captura de 3A4 se siguié inmediatamente por
dos inyecciones de tampon en la direccion del analito para estabilizar el valor inicial, y, a continuacion, se inyectd
KAAG1 purificado por filtraciéon en gel. Para una seleccién determinada, se inyectaron simultdaneamente cinco
concentraciones de KAAG1 (8, 2,66, 0,89, 0,29 y 0,098 nM) y tampdn control en canales de analito individuales a 50
pl/min durante 120 s con una fase de disociacion de 600 s, dando como resultado un conjunto de sensogramas de
unién con un tampodn referencia para cada una de las variantes de 3A4 capturadas. Los complejos de fragmento Fc
especifico anti IgG humana-3A4 se regeneraron mediante un pulso de 18 s de acido fosférico al 0,85% durante 18 s
a 100 pl/min para preparar la superficie especifica del fragmento Fc anti IgG humana para el siguiente ciclo de
inyeccion. Los sensorgramas se alinearon y se hicieron doble referencia utilizando la inyeccion de tampén en blanco
y los puntos de referencia y los sensogramas resultantes se analizaron utilizando el software ProteOn Manager v3.0.
Los valores cinéticos y de afinidad se determinaron ajustando los sensogramas referidos al modelo de unién de
Langmuir 1: 1 utilizando Rmax local, y las constantes de afinidad (K M) se derivaron de las constantes de velocidad
resultantes (kq s7'/ka M-'s™).

Determinacion de las constantes de velocidad y afinidad

La Figura 6 resume las constantes de velocidad de asociacion (ka, 1/Ms) y disociacion (kq, 1/s), asi como las constantes
de afinidad (Kp, M) para la interaccion de KAAG1 con 3A4 murino purificado, 3A4 murino expresado de forma transitoria
como quimérico y variantes humanizadas expresadas transitoriamente. Estas constantes se representan graficamente
en la Figura 7a-c. La constante de velocidad de asociacion es muy similar para las variantes precursoras puras,
quiméricas y humanizadas de 3A4 (Figura 7a). Las constantes de velocidad de disociacion son similares para el
quimérico de expresion transitoria en comparacion con el 3A4 precursor puro, lo que sugiere que el procedimiento de
transfeccion no alterd los parametros de la interaccion de KAAG1 con el anticuerpo (Figura 7b). Sin embargo, todas
las variantes humanizadas parecen tener una constante de disociacion ligeramente modificada, es decir, constante de
disociacion mas rapida (Figura 7b). Esto se refleja en las constantes de afinidad (Figura 7c). En resumen, existe una
correlacion lineal entre la afinidad de union (logKp) de la variante humanizada y el nimero de mutaciones inversas
producidas en el anticuerpo precursor(LcHc) con una disminucion en la afinidad de unién a medida que aumenta el
nuimero de mutaciones. Sin embargo, la diferencia en la afinidad de union es solo 4 veces diferente entre la peor
variante (H1L1, 0,47 nM) que no tiene ningun resto de raton conservado y la mejor variante que tiene 10 restos de
raton conservados (H4L2, 0,1 nM). Por ultimo, se encontré que la afinidad de unién de todas las variantes para KAAG1
es subnanomolar y la mejor variante (H4L2, 0,1 nM) mostré una afinidad aproximadamente 6 veces mas débil que la
murina (LcHc, 0,057 nM). En general, estos resultados indican que la humanizacién fue exitosa ya que todas las
variantes mostraron una alta afinidad por KAAG1.

Ejemplo 5.

Unidén de variantes humanizadas de 3A4 a KAAG1 en un ELISA
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Los métodos ELISA también se usaron para comparar la actividad de unién de las variantes humanizadas de 3A4 con
el anticuerpo 3A4 murino. EI KAAG1 humano recombinante se recubrié en placas de 96 pocillos O/N, se lavo y se
incubd durante 1 hora a temperatura ambiente con cantidades crecientes de variantes de 3A4 murinas o humanizadas.
Después de otra ronda de etapas de lavado, se afiadié un anticuerpo antihumano conjugado a HRP a los pocillos y el
anticuerpo 3A4 unido se midié calorimétricamente a Abssso. Como se muestra en la Figura 8a, las variantes
humanizadas (Lh1Hh1, Lh1Hh2, Lh1Hh3 and Lh1Hh4) mostraron una unién muy similar a KAAG1 en comparacion
con el 3A4 murino (LcHc), que tiene una alta afinidad de 0,016 nM. Este resultado indico que las cuatro variantes de
cadena pesada humanizadas a eran comparables a la cadena pesada de h3A4 original cuando se ensamblaban con
la variante L1 de la cadena ligera humanizada. La Figura 8a muestra los resultados cuando las variantes de la cadena
pesada se ensamblaron con la variante Lh2 de la cadena ligera humanizada de 3A4. En este caso, hubo una diferencia
en la union de las variantes. Por ejemplo, Lh2hh4 fue la variante con el perfil mas cercano en comparacion con el 3A4
murino. Esto estaba de acuerdo con los datos de SPR, que mostraron que la variante 4 de la cadena pesada tenia la
mayor afinidad para KAAG1. Tomados en conjunto, estos resultados de uniéon muestran que todas las variantes
humanizadas interactian con KAAG1 humano en este ensayo. Aunque hubo algunas diferencias sutiles, la unién en
ELISA estaba en concordancia con los resultados de SPR.

Ejemplo 6.
Unién de variantes humanizadas 3A4 sobre la superficie de las células cancerosas

La citometria de flujo se utilizd para evaluar la capacidad de las variantes humanizadas de 3A4 para interactuar con
KAAG1 expresado en la superficie de las células cancerosas. Para este fin, células de cancer de ovario SKOV-3, que
los presentes inventores habian mostrado previamente que estaban unidas eficazmente por 3A4 mediante citometria
de flujo, se incubaron con las ocho variantes humanizadas y el anticuerpo murino original. Brevemente, las células
SKOV-3 se separaron de la placa con EDTA y se incubaron en hielo con 3,0 mg/ml, 0,3 mg/ml o 0,3 mg/ml de los
anticuerpos durante 1 h. Después de tres etapas de lavado, las células se incubaron con el anticuerpo secundario,
anti IgG humana conjugada a FITC durante 1 h en hielo. La fluorescencia de la superficie celular se midié en un
citémetro de flujo y los valores se muestran en el histograma de la Figura 9. Como se representa, todas las variantes
pudieron detectar KAAG1 sobre la superficie no permeabilizada y las sefiales mas fuertes se obtuvieron a la
concentracion mas alta de anticuerpos 3A4 (3 mg/ml) y disminuyeron a medida que disminuia la concentracion del
anticuerpo. Entre las diferentes variantes, las que tienen la mayoria de las mutaciones inversas murinas (Figura 9,
véase Lh1Hh4 y Lh2Hh4) interactuaron con KAAG1 en la superficie de las células con la mayor actividad. De hecho,
Lh1Hh4 y Lh2hh4 parecen tener una unién ligeramente mejorada de la superficie celular a KAAG1 en comparacion
con el anticuerpo murino 3A4 (LcHc).

Ejemplo 7
Este ejemplo describe el uso de anticuerpos anti-KAAG1 para detectar la expresion de KAAG1 en TNBC.

Como un medio para determinar si el antigeno KAAG1 estaba presente en las muestras de TNBC, se realiz6 una
inmunohistoquimica. Se obtuvieron micromatrices de tejido que contenian 139 muestras de tumores de mama
generadas a partir de biopsias de pacientes. Las muestras de tumores de mama epiteliales embebidas en parafina se
colocaron en portaobjetos de vidrio y se fijaron durante 15 minutos a 50 °C. La desparafinacion se realizé tratando
2veces con xileno seguido de deshidratacion en lavados sucesivos de 5 min en etanol al 100%, al 80% y al 70%. Los
portaobjetos se lavaron 3 veces en PBS durante 5 min y se trataron con una solucién de recuperacion de antigeno
(EDTA 1 mM, pH 8,0) para desenmascarar el antigeno. Las especies reactivas al peréxido endégenas se eliminaron
incubando portaobjetos con H>O, en metanol y el bloqueo se realizé incubando los portaobjetos con solucion de
bloqueo sin suero (Santa Cruz Biotech) durante 5 minutos a temperatura ambiente. El anticuerpo primario (3A4 anti-
KAAG1 ) se afadié durante 1 hora a temperatura ambiente. El antigeno KAAG1 reactivo se detectd6 mediante
incubacién con un anti-kappa de ratén conjugado con biotina, seguido de un anticuerpo terciario estreptavidina-HRP.
La tincion positiva se reveld al tratar los portaobjetos con sustrato de peréxido de hidrogeno DAB durante menos de 5
minutos y posteriormente se volvio a contratefiir con hematoxilina. Se encontré que la proteina KAAG1 se expresaba
a niveles muy altos en la gran mayoria de las muestras de tumores de mama. En la Figura 10 se representa una matriz
representativa que contiene 139 tumores. En particular, las muestras de biopsia 15/20 confirmadas como TNBC
(Figura 10, muestras identificadas con un asterisco) se tifieron fuertemente para la expresion de KAAG1 con el
anticuerpo 3A4. Tomados en conjunto, estos estudios inmunohistoquimicos ilustran la utilidad de detectar KAAG1 en
cancer de mama, en particular en TNBC, con los anticuerpos monoclonales.

Ejemplo 8

Este ejemplo describe el uso de anticuerpos anti-KAAG1 para detectar la expresion de KAAG1 en lineas celulares de
TNBC.

Los resultados combinados del analisis bioinformatico de la estructura primaria del ADNc que codifica KAAG1, los
estudios bioquimicos y la deteccidon inmunohistoquimica de la proteina en las células epiteliales sugirieron que el
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antigeno KAAG1 estaba localizado en la superficie celular. Sin embargo, se requirié evidencia mas directa para
demostrar que KAAG1 se expresa de hecho en la superficie de las células de TNBC. Para realizar este andlisis, se
obtuvieron lineas celulares de cancer de mama de un proveedor comercial (ATCC, Manassas, VA) y se usaron en
experimentos de citometria de flujo. Los analisis de expresion de RT-PCR utilizando cebadores especificos de ARNm
de KAAG1 mostraron previamente que ciertas lineas celulares de cancer de mama expresaban ARNm de KAAG1
(véase PCT/CA2007/001134). Por lo tanto, algunas de estas lineas celulares se seleccionaron para determinar la
presencia del antigeno KAAG1 en su superficie. Para verificar esto, las lineas celulares triple negativas MDA-MB-231,
MDA-MB-436, MDA-MB-468, BT-20 y BT-549 se analizaron para determinar la expresién superficial de KAAG1
utilizando el anticuerpo 3A4 anti-KAAG1. Ademas, también se incluyeron en el andlisis lineas celulares de cancer de
mama, que no son triple negativas, denominadas T47D y MCF-7. Por ultimo, una linea celular de control, 293-6E, que
exhibe un nivel indetectable de expresiéon de antigeno KAAG1 se incluyé como control negativo para el experimento
de citometria de flujo (FCM). Para los fines del analisis de FCM, se recogieron las células utilizando EDTA 5 mM,
contadas con un hemocitémetro y se resuspendieron en tampon de FCM (BSA al 0,5%, suero de cabra al 0,01% en
PBS 1x) a una densidad celular de 2 x 10° células/ml. El anticuerpo quimérico 3A4 anti-KAAG1 o una IgG de control
se agregaron a 100 pl de células a una concentracion final de 0.5 uyg/ml y se incubaron en hielo durante 1 h. Las
células se lavaron en tampon de FCM frio para eliminar los anticuerpos no unidos, se resuspendieron en 100 pl de
tampon de FCM que contenia anti IgG humana conjugada con el anticuerpo secundario FITC (diluido 1: 200) y se
incubaron en hielo durante 45 min. Tras otra etapa de lavado en tampdn de FCM frio, las células se resuspendieron
en 300 pl de tampoén de FCM y se analizaron con un citémetro de flujo. Se agregaron 10 pg/ml de yoduro de propidio
a cada muestra para permitir la seleccion de células muertas. Los resultados de tres experimentos independientes se
muestran en la Figura 11, donde la inducciéon en veces de la intensidad de fluorescencia media (IFM) representa el
valor medio geométrico de la sefial obtenida cuando las células se incubaron con el anticuerpo 3A4 sobre el control
negativo de IgG humana, que se establecié arbitrariamente en 1. La incubacion de los anticuerpos con las células de
control 293-6EHEK-293 dio como resultado sefiales de fluorescencia que fueron similares a la sefial obtenida cuando
las células se incubaron en ausencia del anticuerpo primario. Ademas, no hubo diferencia significativa entre la sefal
obtenida con 3A4 en comparacién con la IgG de control. Por otra parte, cuando la IgG de control se incubd con las
lineas celulares de cancer de mama, las sefiales fueron muy similares a las obtenidas con las células de control 293-
6E. Por el contrario, se observé una sefial de fluorescencia detectable cuando el anticuerpo 3A4 se incubd con todas
las lineas de células de cancer de mama. Aunque se observé una cantidad variable de fluorescencia, la mayor cantidad
de KAAG1 se detecté en la superficie de las lineas celulares MDA-MB-231 y BT-20, dos lineas celulares de TNBC
(véase la Figura 11, las lineas celulares de TNBC se indican con un asterisco). De hecho, las cinco lineas celulares
de TNBC fueron positivas para la expresion de KAAG1 en estas condiciones. Las células T47 D y MCF-7 también
expresaron KAAG1. Tomados en conjunto, este analisis de citometria de flujo muestra que la linea celular de TNBC
expresa un alto nivel de KAAG1 en su superficie celular.

Ejemplo 9
Métodos para el uso del anticuerpo 3A4 anti-KAAG1 como un conjugado de anticuerpos

Como se demuestra anteriormente, el antigeno KAAG1se detectd por 3A4 en la superficie de las células cancerosas
usando citometria de flujo. Hay varios eventos moleculares diferentes que pueden ocurrir al unirse un anticuerpo a su
diana en la superficie de las células. Estos incluyen i) el bloqueo de la accesibilidad a otro antigeno/receptor o un
ligando de la superficie celular, ii) la formaciéon de un complejo de antigeno-anticuerpo relativamente estable para
permitir que las células se dirijan a través de ADCC o CDGC, iii) los eventos de sefializacion pueden ocurrir como se
ejemplifica por anticuerpos agonistas, iv) el complejo puede internalizarse, o v) el complejo puede desprenderse de la
superficie celular. Para abordar esta cuestion, se examind el comportamiento del complejo anticuerpo 3A4-KAAG1 en
la superficie de las células. La linea de células de cancer de ovario, SKOV3, se usé como control positivo en este
experimento ya que se usO con éxito en experimentos de internalizacion anteriores (véase el documento
PCT/CA2009/001586). Se sembraron en placas células MDA-MB-231 de TNBC, se lavaron y se incubaron con 0,5
pg/ml de anticuerpo 3A4 quimérico como se describe en el Ejemplo 3. Tras el lavado, se afiadié medio completo y las
células se colocaron a 37 °C durante hasta 60 minutos. Las células se retiraron en los tiempos indicados (véase la
Figura 12), se enfriaron rapidamente, se prepararon para citometria de flujo con FICT comjufado con anti IgG humana
y los resultados se expresaron como el porcentaje de intensidad de fluorescencia media restante en la superficie
celular en comparacion con la sefial a los 0 minutos (véase la Figura 12, Sefial de superficie (% restante a 0 min). Tal
como se ilustra en la Figura 12, la sefial de fluorescencia disminuy6 rapidamente cuando 3A4 se incub6 con células
MDA-MB-231 (Figura 12, barras negras, indicadas por MDA-231 en la figura) y pareci6 alcanzar una pérdida maxima
de sefial entre 30 - 45 minutos. La pérdida de sefial fue comparable a la observada cuando se incubé 3A4 con las
células SKOV3 (Figura 12, barras grises). Este resultado indica que el complejo 3A4/KAAG1 desaparecié de las
células, lo que indica que es probable que se haya producido una internalizaciéon del complejo. Los estudios
preliminares para dilucidar el mecanismo responsable de esta disminucién en la fluorescencia de la superficie celular
han revelado que el complejo parece estar internalizado. Se esperan resultados similares con los anticuerpos 3A4
humanizados.

Se observaron resultados similares en dos lineas celulares de TNBC adicionales, denominadas, MDA-MB-436 (Figura

13) y BT-20 (Figura 14), lo que confirma la internalizacién del complejo 3A4/KAAG1 en la superficie de multiples lineas
celulares de TNBC. Por el contrario, a pesar de niveles similares de IFM de union de 3A4 sobre la superficie de MDA-
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MB-436 y T47D (Figura 11), no se observé la pérdida de sefial en la superficie celular cuando se incubd 3A4 con la
linea celular T47D. Este hallazgo sugiere la posibilidad de que la internalizacién del complejo 3A4/KAAG1 pueda
ocurrir en un grado mas alto en las células de TNBC (Figura 15) en comparacién con las células que no son ftriple
negativas.

Estos hallazgos se confirmaron ain mas mediante la realizacion de inmunofluorescencia en células vivas para ver si
esta internalizacion podia observarse microscopicamente. Se sembraron células MDA-MB-231 en cubreobjetos y una
vez que las células se adhirieron correctamente, se afiadié medio nuevo que contenia el anticuerpo 3A4 quimérico
anti-KAAG1 a 10 ug/ml y se incubaron a 37 °C durante 4 h. Las células se lavaron en PBS y, a continuacién, se fijaron
en paraformaldehido al 4% (en PBS) durante 20 min. Después del lavado, las células se permeabilizaron con Triton
X-100 al 0,1% en PBS durante 5 min. El bloqueo se realizé con leche en polvo al 1,5% en PBS durante 1 h. La proteina
de membrana asociada a lisosoma 1 (LAMP1, Chang et al., 2002) se detect6 incubando con anti-LAMP1 (Santa Cruz,
sc-18821, diluida 1: 100) en leche al 1,5% en PBS durante 2 h. Después de lavar en PBS, los anticuerpos secundarios
se agregaron juntos en leche al 1.5% y se incubaron durante 1 h. Para el anticuerpo quimérico anti-KAAG1, el
anticuerpo secundario fue un anti IgG humana de burro (H + L) conjugado con Rodamina Rojo-X diluido a 1: 300. Para
el anticuerpo anti-LAMP1, el anticuerpo secundario fue un anti IgG de ratén de cabra (H+L) conjugado con DyLight488
diluido 1: 300. Ambos anticuerpos secundarios fueron de Jackson ImmunoResearch. Los cubreobjetos se lavaron en
PBS y se montaron en un reactivo antifade ProLong Gold con DAPI. Como se muestra en la figura 7, después de 4
horas de incubacién a 37 °C en presencia de células cancerosas MDA-MB-231, el anticuerpo 3A4 pudo detectarse en
complejos predominantemente cerca del area perinuclear (flechas, véase tincion roja en el panel izquierdo en la Figura
16). ), que es tipico de las vias de internalizaciéon basadas en endosoma-lisosoma. Esta observacién se confirmé aun
mas cuando se visualizé un marcador lisosomal, LAMP1 y se encontré que también se expresaba en estas areas
(flechas, véase tincion verde en el panel central en la Figura 16). De manera importante, la mezcla de las dos imagenes
dio como resultado la aparicion de estructuras de color amarillo-naranja que indican que los anticuerpos 3A4 y anti-
LAMP1 estaban presentes en las mismas estructuras (flechas, véase la tinciéon amarilla en el panel derecho en la
Figura 16). La colocalizacion de 3A4, que se une a KAAG1 en la superficie de las células cancerosas, con LAMP1, un
marcador de endosomas/lisosomas tardios, muestra que el complejo anticuerpo/antigeno se internalizé y que sigue
una via susceptible para la liberacion de una carga Util que seria conjugada al anticuerpo 3A4. Se observaron
resultados idénticos en otra la linea celular de TNBC, BT-20 (véase la Figura 17).

Tomados en conjunto, estos estudios demostraron que los anticuerpos especificos para KAAG1, tal como el 3A4,
podrian tener usos como conjugado de anticuerpos, en particular, como conjugado anticuerpo-farmaco (ADC). Por lo
tanto, el alto nivel de especificidad de TNBC de KAAGH1, junto con la capacidad de esta diana para internalizarse en
las células, apoya el desarrollo de aplicaciones como un ADC.

Ejemplo 10

Con el fin de demostrar que los anticuerpos anti-KAAG1 pueden dirigir y matar de manera eficaz las células que
carecen de expresion de proteina ER, expresion de proteina PgR y/o que muestran ausencia de sobreexpresion de
proteina HER2, se generaron dos conjugados farmaco anticuerpo (ADC); 3A4-ADC1 y 3A4-ADC2.

Para ese efecto, se utilizd el anticuerpo 3A4 quimérico y se conjugoé un farmaco citotoxico a través de un enlazador
peptidico altamente estable que se escinde selectivamente mediante enzimas lisosomicas después de la
internalizacion (3A4-ADC1), o se conjugo con otro farmaco antimitético a través de un enlazador no escindible (3A4-
ADC?2). El farmaco citotdxico puede activarse una vez que se internaliza en las células.

La capacidad de los ADC de 3A4 para detectar KAAG1 en la superficie de las células de TNBC se determiné mediante
citometria de flujo utilizando los métodos descritos en el presente documento. Brevemente, se incubaron 3A4, 3A4-
ADC1, 3A4-ADC2 no conjugados y una IgG de control en presencia de células MDA-231 de TNBC, que son positivas
para KAAG1. Los resultados indicaron que la conjugacion de 3A4 con cualquiera de los farmacos no afectd su union
a células de cancer de mama triple negativo, tal como MDA-231 (datos no mostrados).

Habiendo confirmado que los ADC de 3A4 podian unirse a KAAG1 expresado sobre la superficie de las células de
TNBC, se evalud su citotoxicidad contra estas células en ensayos de proliferacion celular. Las células MDA-231 o
TOV-112D se cultivaron como se describe anteriormente en los ejemplos previos. Las células se sembraron a 3000
células/pocillo en placas de 96 pocillos en 200 pl de medio por pocillo durante la noche a 37 °C, en 5 % de CO». Al dia
siguiente, el medio se reemplazé con medio nuevo que contenia anticuerpos, en concentraciones que oscilaron entre
0,122 nMy 500 nM, y se incubaron a 37 °C durante 72 h. Todas las condiciones se realizaron en pocillos por triplicado.
El niumero de células supervivientes se determiné realizando un ensayo de proliferacion celular, utilizando una solucién
CellTiter 96 Aqueous One (Promega, Madison, WI), siguiendo el protocolo del fabricante. Tras la recopilacion de los
datos sin procesar, los resultados se expresaron como el porcentaje de supervivencia en comparacion con el numero
de células en los pocillos tratados con PBS, que se establecid en el 100%. Los resultados indicaron que el 3A4 no
conjugado no afectd la proliferacion de células MDA-231 en todas las concentraciones probadas. Por el contrario, Los
ADC de 3A4 probados mostraron una citotoxicidad significativa.

Estos resultados indican que los conjugados de anticuerpos 3A4 se pueden usar como un tratamiento alternativo para
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pacientes con cancer de mama triple negativo o cancer de mama tipo basal. Se esperan resultados similares para
conjugados a base de anticuerpos 3A4 humanizados.

Secuencias referidas en la descripcion
SEQ ID NO:1

GAGGGGCATCAATCACACCGAGAAGTCACAGCCCCTCAACCACTGAGGTGTGGGGGGGTAGGGAT
CTGCATTTCTTCATATCAACCCCACACTATAGGGCACCTAAATGGGTGGGCGGTGGGGGAGACCG
ACTCACTTGAGTTTCTTGAAGGCTTCCTGGCCTCCAGCCACGTAATTGCCCCCGCTCTGGATCTG
GTCTAGCTTCCGGATTCGGTGGCCAGTCCGCGGGGTGTAGATGTTCCTGACGGCCCCAAAGGGTG
CCTGAACGCCGCCGGTCACCTCCTTCAGGAAGACTTCGAAGCTGGACACCTTCTTCTCATGGATG
ACGACGCGGCGCCCCGCGTAGAAGGGGTCCCCGTTGCGGTACACAAGCACGCTCTTCACGACGGS
CTGAGACAGGTGGCTGGACCTGGCGCTGCTGCCGCTCATCTTCCCCGCTEGGCCGCCGCCTCAGCT
CGCTGCTTCGCGTCGGGAGGCACCTCCGCTGTCCCAGCGGCCTCACCGCACCCAGGGCGCGGGAT
CGCCTCCTGAARCGAACGAGAAACTGACGAATCCACAGGTGAAAGAGAAGTAACGGCCGTGCGCC
TAGGCGTCCACCCAGAGGAGACACTAGGAGCTTGCAGGACTCGGAGTAGACGCTCAAGTTTTTCA
CCGTGGCGTGCACAGCCAATCAGGACCCGCAGTGCGCGCACCACACCAGGTTCACCTGCTACGGG
CAGAATCAAGGTGGACAGCTTCTGAGCAGGAGCCGGAAACGCGCGGGGCCTTCAAACAGGCACGC
CTAGTGAGGGCAGGAGAGAGGAGGACGCACACACACACACACACACAAATATGGTGAAACCCAAT
TTCTTACATCATATCTGTGCTACCCTTTCCAAACAGCCTA

10 SEQ ID NO:2

MDDDAAPRVEGVPVAVHEHALHDGLROVAGPGAAARHLPRWPPPOLAASRREAPPLSQRPHRTOG
AGSPPETNERKLTNPQVKEK

SEQ ID NO:3
15
GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGGCTGTGTCAATAGGACAGAAGGTCACTATGARA

CTGCAAGTCCAGTCAGAGCCTTTTAARTAGTAACTTTCARAAGAACTTTTTGGCCTGGTACCAGC
AGAAACCAGGCCAGTCTCCTAAACTTCTGATATACTTTGCATCCACTCGGGAATCTAGTATCCCT
GATCGCTTCATAGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTTACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGATTACTTCTGTCAGCAACATTATAGCACTCCGCTCACGTTCGGTGCTGGGACCA
AGCTGGAGCTGAARGCTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAMAGTACA
GTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAANCACAAR
GTCTACGCCTGCGARAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGG
AGAGTGT

SEQ ID NO:4

DIVMTQSPSSLAVSIGQKVTMNCKSSQSLLNSNFQKNFLAWYQQKPGQSPKLLIYFASTRESSIP

DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSTPLTFGAGTKLELKAVAAPSVFIFPPSDEQL

KSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY SLSSTLTLSKADYEKHK
20 VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:5
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GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGTAGCTGAGCTGGTGAGGCCTGGGGCTTCAGTGACGCTGTCCTG
CAAGGCTTCGGGCTACATATTTACTGACTATGAGATACACTGGGTGAAGCAGACTCCTGTGCATG
GCCTGGAATGGATTGGGGTTATTGATCCTGAAACTGGTAATACTGCCTTCAATCAGAAGTTCAAG
GGCAAGGCCACACTGACTGCAGACATATCCTCCAGCACAGCCTACATGGARCTCAGCAGTTTGAC
ATCTGAGGACTCTGCCGTCTATTACTGTATGGGTTATTCTGATTATTGGGGCCAAGGCACCACTC
TCACAGTCTCCTCAGCCTCAACGAAGGGCCCATCTGTCTTTCCCCTGGCCCCCTCCTCCAAGAGC
ACCTCTGGGGGCACAGCGGLCLCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGT
GTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATC
TGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGA

ATTCACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCT
TCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGETG
GACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGCTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACARAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAARGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCT
GCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACG
CCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGC
AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGGAAA

5 SEQ ID NO:6

EVQLQOSVAELVRPGASVTLSCKASGY IFTDYEITHWVEQTPVHGLEWIGVIDPETGNTAFNQKFK
GKATLTADISSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGOQGTTLTVSSASTRGPSVFPLAPSSKS
TSGGTAALGCLVEDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCEFTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDELTKHQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTT
PPVLDEDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVEF SCESVMHEALHNHYTQESLSLEPGK

SEQ ID NO:7
10

GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACGCTCCCTGTCTGTCAGTCTTGGAGATCARGCCTCCATCTC
TTGTAGATCGAGTCAGAGCCTTTTACATAGTAATGGAARCACCTATTTAGAATGGTATTTGCAGA
AACCAGGCCAGCCTCCARAGGTCCTGATCTACAAAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGAC
AGGTTCAGTGCCAGTGGATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCGGAGTGGAGGCTGAGGA
TCTGGGAGTTTATTACTGCTTTCAAGGTTCACATGTTCCTCTCACGTTCGGTGCTGGGACCAAGC
TGGAGCTGAAAGCTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAR
TCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGS
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCABRAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTC
TACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAARGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTEGT

SEQ ID NO:8

DVLMTQTPRSLSVSLGDQASISCRSSOSLLHSNGNTYLEWY LOKPGOPPRVLIYKVSNRF SGVPD

RFSGSGSGTDFTLEKISGVEAEDLGVYYCFQGSHVPLTFGAGTKLELKAVAAPSVFIFPPSDEQLK

SGTASVVCLLNNFYPREARVOWKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKV
15 YACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:9
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GAGATCCAGCTGCAGCAGTCTGGACCTGAGTTGGTGAAGCCTGGGGCTTCAGTGAAGATATCCTG
TAAGGCTTCTGGATACACCTTCACTGACAACTACATGAACTGGGTGAAGCAGAGCCATGGAAAGA
GCCTTGAGTGGATTGGAGATATTAATCCTTACTATGGTACTACTACCTACRACCAGAAGTTCAAG
GGCAAGGCCACATTGACTGTAGACAAGTCCTCCCGCACAGCCTACATGGAGCTCCGCGGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCAGTCTATTACTGTGCAAGAGATGACTGGTTTGATTATTGGGGCCAAGGGA
CTCTGGTCACTGTCTCTGCAGCCTCAACGAAGGGCCCATCTGTCTTTCCCCTGGCCCCCTCCTCC
AAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGETCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCEGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTCGGACAAGAAAGTTGAGCCCARAATC
TTGTGAATTCACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTG

GTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAAC TGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACARAGCCGCGGGAGGAGCAGTACARCAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCC
TCACCGTCCTGCACCAGGACTGGC TGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCC
CTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCARAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAG
GCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGEGCAGCCGGAGAACARCTACAAG
ACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGGAAA

SEQ ID NO:10

EIQLOQOSGPELVKPGASVKISCKASGYTFTDNYMNWVKOSHGKSLEWIGDINPYYGTTTYNQKFK
GEKATLTVDESSRTAYMELRGLTSEDSAVYYCARDDWFDYWGOGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSS
KS5TSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOT
YICNVNHKPSNTKVDKEVEPKSCEFTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKARGQPREPQVYTLPPSRDELTEKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:11

GACATCGTTATGTCTCAGTCTCCATCTTCCATGTATGCATCTCTAGGAGAGAGAGTCACTATCAC
TTGCAAGGCGAGTCAGGACATTCATAACTTTTTAAACTGGTTCCAGCAGARACCAGGARARATCTC
CAAAGACCCTGATCTTTCGTGCAARCAGATTGGTAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGT
GGATCTGGGCAAGATTATTCTCTCACCATCAGCAGCCTGGAGTTTGAAGATTTGGGAATTTATTC
TTGFCTACAGTATGATCGAGATTCCGCTCACGTTCGGTGCTGGGACCAAGCTGGAGCTGAGAGCTG
TGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCT
GTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGARGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCC
TCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTC
ACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

SEQ ID NO:12

DIVMSQSPSSMYASLGERVTITCKASQDIHNFLNWFQQKPGKSPKTLIFRANRLVDGVPSRFSGS
GSGODYSLTISSLEFEDLGIYSCLOYDEIPLTFGAGTKLELRAVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFRRGEC

SEQ ID NO:13
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GAGGTGCAGCTTCAGGAGTCAGGACCTGACCTGGTGAAACCTTCTCAGTCACTTTCACTCACCTG
CACTGTCACTGGCTTCTCCATCACCAGTGGTTATGGCTGGCACTGGATCCGGCAGTTTCCAGGAA
ACAAACTGGAGTGGATGGGCTACATAAARCTACGATGGTCACAATGACTACAACCCATCTCTCAAA
AGTCGAATCTCTATCACTCAAGACACATCCAAGAACCAGTTCTTCCTGCAGTTGAATTCTGTGAC
TACTGAGGACACAGCCACATATTACTGTGCAAGCAGTTACGACGGCTTATTTGCTTACTGGGGCC
AAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCAGCCTCAACGAAGGGCCCATCTGTCTTTCCCCTGGCCCCC
TCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGLGTGCACACCTTCCCGGCTGTCC
TACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCC
CAAATCTTGTGAATTCACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGT
CAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACA
TGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGT
GGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCA
GCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC

ARAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAARCCATCTCCARAGCCARAGGGCAGCCCCGAGAACCACA
GGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGG
TCARAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAL
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGT
GGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGGAAR

SEQ ID NO:14

EVOLOESGPDLVEPSQSLSLTCTVIGF SITSGYGWHWIRQFPGNKLEWMGY INYDGHNDYNPSLK
SRISITQDTSKNQFFLOLNSVTTEDTATYYCASSYDGLFAYWGQGTLVTVSAASTKGPSVFPLAP
SEKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVIVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLSSVVIVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCEFTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPRPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIERTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENN
YKTTPPVLDSDGESFFLYSKLTVDKERWQOGNVEFSCSVMHEATLHNHY TQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:15

GACATTGTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGGCTGTGTCAATAGGACAGAAGGTCACTATGAA
CTGCAAGTCCAGTCAGAGCCTTTTAAATAGTAACTTTCAAAAGARCTTTTTGGCCTGGTACCAGC
AGAAACCAGGCCAGTCTCCTAAACTTCTGATATACTTTGCATCCACTCGGGAATCTAGTATCCCT
GATCGCTTCATAGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTTACCATCAGCAGTGTGCAGGCTGA
AGACCTGGCAGATTACTTCTGTCAGCAACATTATAGCACTCCGCTCACGTTCGGTGCTGGGACCA
AGCTGGAGCTGAAA

SEQ ID NO:16

DIVMTQSPSSLAVSIGQKVTMNCKSSOSLLNSNFQRNFLAWYQQKPGQSPKLLIYFASTRESSIP
DRFIGEGSGTDFTLTISSVQAEDLARYFCQQHYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:17

GAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGTAGCTGAGCTGETGAGGCCTGGGGCTTCAGTGACGCTGTCCTG
CAAGGCTTCGGGCTACATATTTACTGACTATGAGATACACTGGGTGAAGCAGACTCCTGTGCATG
GCCTGGAATGGATTGGGGTTATTGATCCTGAARCTGGTAATACTGCCTTCAATCAGAAGTTCARG
GGCAAGGCCACACTGACTGCAGACATATCCTCCAGCACAGCCTACATGGAACTCAGCAGTTTGAC
ATCTGAGGACTCTGCCGTCTATTACTGTATGGGTTATTCTGATTATTGGGGCCARGGCACCACTC
TCACAGTCTCCTCA

SEQ ID NO:18
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EVOLOOSVAELVRPGASVTLSCKASGYIFTDYETHWVKOQTPVHGLEWIGVIDPETGNTAFNQKFK
GKATLTADISSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGY SDYWGOGTTLTVSS

SEQ ID NO:19

GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACGCTCCCTGTCTGTCAGTCTTGGAGATCAAGCCTCCATCTC
TTGTAGATCGAGTCAGAGCCTTTTACATAGTAATGGAAACACCTATTTAGAATGGTATTTGCAGA
AACCAGGCCAGCCTCCARAGGTCCTGATCTACARAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGAC
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCGGAGTGGAGGC TGAGGA
TCTGGGAGTTTATTACTGCTTTCAAGGTTCACATGTTCCTCTCACGTTCGGTGCTGGGACCAAGC
TGGAGCTGAAD

SEQ ID NO:20

DVLMTQTPRSLSVSLGDQASISCRSSQOSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQPPEKVLIYKVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISGVEAEDLGVYYCFQGSHVPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:21

GAGATCCAGCTGCAGCAGTCTGGACCTGAGTTGGTGARAGCCTGGGGCTTCAGTGAARGATATCCTG
TAAGGCTTCTGGATACACCTTCACTGACAACTACATGAACTGGGTGARGCAGAGCCATGGAAAGA
GCCTTGAGTGGATTGGAGATATTAATCCTTACTATGGTACTACTACCTACAACCAGAAGTTCAAG
GGCAAGGCCACATTGACTGTAGACAAGTCCTCCCGCACAGCCTACATGGAGCTCCGCGGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCAGTCTATTACTGTGCARGAGATGACTGGTTTGATTATTGGGGCCAAGGGA
CTCTGGTCACTGTCTCTGCA

SEQ ID NO:22

EIQLOOEGPELVKPGASVRISCEASGY TFTDNYMNWVKQSHGRSLEWIGDINPYYGTTTYNQKFK
GKATLTVDKSSRTAYMELRGLTSEDSAVYYCARDDWFDYWGQGTLVTVSA

SEQ ID NO:23

GACATCGTTATGTCTCAGTCTCCATCTTCCATGTATGCATCTC TAGGAGAGAGAGTCACTATCAC
TTGCAAGGCGAGTCAGGACATTCATAACTTTTTAAACTGGTTCCAGCAGAAACCAGGAAAATCTC
CAAAGACCCTGATCTTTCGTGCAAACAGATTGGTAGATGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGT
GGATCTGGGCAAGATTATTCTCTCACCATCAGCAGCCTGGAGTTTGAAGATTTGGGAATTTATTC
TTGTCTACAGTATGATGAGATTCCGCTCACGTTCGGTGCTGGGACCAAGCTGGAGCTGAGA

SEQ ID NO:24

DIVMSQSPSSMYASLGERVTITCKASQDIHNFLNWFQOKPGKSPETLIFRANRLVDGVPSRFSGS
GSGODYSLTISSLEFEDLGIYSCLOYDEIPLTFGAGTKLELR

SEQ ID NO:25

GAGGTGCAGCTTCAGGAGTCAGGACCTGACCTGGTGARAACCTTCTCAGTCACTTTCACTCACCTG
CACTGTCACTGGCTTCTCCATCACCAGTGGTTATGGCTGGCACTGGATCCCGCAGTTTCCAGGARA
ACARACTGGAGTGGATGGGCTACATAAACTACGATGGTCACAATGACTACAACCCATCTCTCAMR
AGTCGAATCTCTATCACTCAAGACACATCCAAGAACCAGTTCTTCCTGCAGTTGAATTCTGTGAC
TACTGAGGACACAGCCACATATTACTGTGCAAGCAGTTACGACGGCTTATTTGCTTACTGGGGCC
AAGGGACTCTGGTCACTGTCTCTGCA

SEQ ID NO:26

EVQLOESGPDLVKPSOSLESLTCTVIGFSITSGYGWHWIRQFPGNKLEWMGY INYDGHNDYNPSLEK
SRISITODTSKENQFFLOLNSVTTEDTATYYCASSYDGLFAYWGOGTLVTVSA

SEQ ID NO:27
KSSQSLLNSNFQKNFLA
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SEQ ID NO:28

FASTRES

SEQ ID NO:29
QOHYSTPLT
SEQ ID NO:30

GYIFTDYEIH

SEQ ID NO:31
VIDPETGNTA
SEQ ID NO:32
MGYSDY

SEQ ID NO:33
RSSQSLLHSNGNTYLE

SEQ ID NO:34
KVSNRFS

SEQ ID NO:35
FOQGSHVPLT
SEQ ID NO:36
GYTFTDNYMN
SEQ ID NO:37
DINPYYGTTT
SEQ ID NO:38
ARDDWFDY
SEQ ID NO:39
KASQDIHNFLN
SEQ ID NO:40
RANRLVD

SEQ ID NO:41
LOYDEIPLT
SEQ ID NO:42
GFSITSGYGWH

SEQ ID NO:43
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YINYDGHND

SEQ ID NO:44
ASSYDGLFAY

SEQ ID NO:45 - secuencia de nucleotidos de regién variable de cadena pesada de 3A4

CAGATCCAGTTGGTGCAATCTGGACCTGAGATGGETGAAGCCTGEGGCTTCAGTGAAGATGTCCTG
TAAGGCTTCTGGATACACATTCACTGACGACTACATGAGCTGGGTGAAACAGAGCCATGGARAGA
GCCTTGAGTGGATTGGAGATATTAATCCTTACAACGGTGATACTAACTACAACCAGADGTTCAAG
GGCAAGGCCATATTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTACATGCAGCTCAACAGCCTGAC
ATCGGAAGACTCAGCAGTCTATTACTGTGCAAGAGACCCGGGGGCTATGGACTACTGGGGTCAAG
GAACCTCAGTCACCGTCTCCTCA

SEQ ID NO:46 secuencia del polipéptido de la region variable de cadena pesada de 3A4

QIOLVOQSGPEMVEPGASVKMSCKASGYTFTDDYMSWVKQSHGKSLEWIGDINPYNGDTNYNQKFK
GKAILTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVYYCARDPGAMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO: 47- secuencia de nucleétidos de region variable de cadena ligera de 3A4

GATGTTGTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGGCTGTCAGTCTTGGAGATCAAGCCTCCATCTC
TTGCAGATCTAGTCAGAGCCTTCTACATAGTAATGGAAACACCTATTTAGAATGGTACCTTCAGA

AACCAGGCCAGTCTCCAAAGCTCCTGATCCACACAGTTTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGAC
AGATTCAGTGGCAGTGGATCAGGGACAGATTTCACACTCAAGATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGA
TCTGGGAGTTTATTACTGCTTTCAAGGTTCACATGTTCCGCTCACGTTCGGTGCTGGGACCAGGC
TGGAGCTGARAA

SEQ ID NO:48 secuencia del polipéptido de la region variable de cadena ligera de 3A4

DVVMTQTPLSLAVSLGDQASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWY LOKPGQSPRKLLIHTVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPLTFGAGTRLELK

SEQ ID NO:49- secuencia del polipéptido de CDR1 de cadena pesada de 3A4
GYTFTDDYMS

SEQ ID NO:50- secuencia del polipéptido de CDR2 de cadena pesada de 3A4
DINPYNGDTNYNQKFEG

SEQ ID NO:51- secuencia del polipéptido de CDR3 de cadena pesada de 3A4
DPGAMDY

SEQ ID NO:52- secuencia del polipéptido de CDR1 de cadena ligera de 3A4
RSSQSLLHSNGNTYLE

SEQ ID NO:53- secuencia del polipéptido de CDR2 de cadena Ligera de 3A4
TVSHNRFS

SEQ ID NO:54- secuencia del polipéptido de CDR3 de cadena ligera de 3A4

FOGSHVPLT

SEQ ID NO:55
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GTAAGCAGCGCTGTGGCTGCACCATCTGTCTTC
SEQ ID NO:56
GTAAGCGCTAGCCTAACACTCTCCCCTGTTGAAGC

SEQ ID NO:57

GCTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATA
ACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTAC
AGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGA
AGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

SEQ ID NO:58

AVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY
SLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:59

CTTGAGCCGGCGGATGGTCGAGGTGAGGTGTGGCAGGCTTGAGATCCAGCTGTTGGGGTGAGTAC
TCCCTCTCARAAAGCGGGCATTACTTCTGCGCTAAGATTGTCAGTTTCCAAAARCGAGGAGGATTT
GATATTCACCTGGCCCGATCTGGCCATACACTTGAGTGACAATGACATCCACTTTGCCTTTCTCT
CCACAGGTGTCCACTCCCAGGTCCAAGTTTAAACGGATCTCTAGCGAATTCATGAACTTTCTGCT
GTCTTGGGTGCATTGGAGCCTTGCCTTGCTGCTCTACCTCCACCATGCCAAGTGGTCCCAGGCTT
GAGACGGAGCTTACAGCGCTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAG
TTGAAATCTGGARCTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGT
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ACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACA
GCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACAC
ARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGTTAGGGTACCGCGGCCGCTTCGAATGAGATCCCCCGACCTCGACCTCTGGCTAATA
AAGGAAATTTATTTTCATTGCAATAGTGTGTTGGAATTTTTTGTGTCTCTCACTCGGAAGGACAT
ATGGGAGGGCAAATCATTTGGTCGAGATCCCTCGGAGATCTCTAGCTAGAGCCCCGCCGCCGGAL
GARCTAAACCTGACTACGGCATCTCTGCCCCTTCTTCGCGGGGCAGTGCATGTAATCCCTTCAGT
TGGTTGGTACAACTTGCCAACTGGGCCCTGTTCCACATGTGACACGGGGGGGGACCARACACAAR
GGGGTTCTCTGACTGTAGTTGACATCCTTATAAATGGATGTGCACATTTGCCAACACTGAGTGGC
TTTCATCCTGGAGCAGACTTTGCAGTCTGTGGACTGCAACACAACATTGCCTTTATGTGTAACTC
TTGGCTGAAGCTCTTACACCAATGCTGGGGGACATGTACCTCCCAGGGGCCCAGGAAGACTACGG
GAGGCTACACCAACGTCAATCAGAGGGGCCTGTGTAGCTACCGATAAGCGGACCCTCAAGAGGGC
ATTAGCAATAGTGTTTATAAGGCCCCCTTGTTAACCCTARACGGGTAGCATATGCTTCCCGGGTA
GTAGTATATACTATCCAGACTAACCCTAATTCAATAGCATATGTTACCCAACGGGARGCATATGC
TATCGAATTAGGGTTAGTAAAAGGETCCTAAGGAACAGCGATATCTCCCACCCCATGAGCTGTCA
CGGTTTTATTTACATGGGGTCAGGATTCCACGAGGGTAGTGAACCATTTTAGTCACAAGGGCAGT
GGCTGAAGATCAAGGAGCGGGCAGTGAACTCTCCTGAATCTTCGCCTGCTTCTTCATTCTCCTTC
GTTTAGCTAATAGAATAACTGCTGAGTTGTGAACAGTAAGGTGTATGTGAGGTGCTCGAAARCAR
GGTTTCAGGTGACGCCCCCAGAATAAAATTTGGACGGGGEETTCAGTGGTGGCATTGTGCTATGA
CACCAATATAACCCTCACAAACCCCTTGGGCAATAAATACTAGTGTAGGAATGAAACATTCTGAA
TATCTTTAACAATAGARATCCATGGGGTGGGGACAAGCCGTAAAGACTGGATGTCCATCTCACAC
GRATTTATGGCTATGGGCAACACATAATCCTAGTGCAATATGATACTGGGGTTATTAAGATGTGT
CCCAGGCAGGGACCAAGACAGGTGAACCATGTTGTTACACTCTATTTGTARCAAGGGGAAAGAGA
GTGGACGCCGACAGCAGCGGACTCCACTGGTTGTCTCTAACACCCCCGAAMATTARACGGGGCTC
CACGCCAATGGGGCCCATAAACAAAGACAAGTGGCCACTCTTTTTTTTGARATTGTGGAGTGGGG
GCACGCGTCAGCCCCCACACGCCGCCCTGCGGTTTTGGACTGTAAAATAAGGGTGTAATARCTTG
GCTGATTGTAACCCCGCTAACCACTGCGGTCAAACCACTTGCCCACAAARCCACTAATGGCACCC
CGGGGAATACCTGCATAAGTAGGTGGGCGGGUCAAGATAGGGGCGCGATTGCTGCGATCTGGAGG
ACAAATTACACACACTTGCGCCTGAGCGCCAAGCACAGGGTTGTTGGTCCTCATATTCACGAGGT
CGCTGAGAGCACGGTGGGCTAATGTTGCCATGGGTAGCATATACTACCCAAATATCTGGATAGCA
TATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATAGGC TATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGC
TATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAATTTATATCTGGGTAGCATAGGCTATCC
TAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAATC
TGTATCCGGGTAGCATATGCTATCCTAATAGAGATTAGGGTAGTATATGCTATCCTAATTTATAT
CTGGGTAGCATATACTACCCARATATCTGGATAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGC
ATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATAGGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATG
CTATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAATTTATATCTGGGTAGCATAGGCTATC
CTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAAT
CTGTATCCGGGTAGCATATGCTATCCTCACGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAATTAATTCTTG
AAGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATGGTTTCTT
AGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGRAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTARATA
CATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAG
GAAGAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGA
GTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACG
TTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTGTTGACGCCG
GGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTC
ACAGAAARAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAG
TGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTT
TGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGCGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATA
CCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGCAGCAATGGCAACARCGTTGCGCARACTATTAAC
TGGCGARCTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTG
CAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATARATCTGGAGCCGGT
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GAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTCGGGCCAGATGGTARGCCCTCCCGTATCGTAGT
TATCTACACGACGGGGAGTCAGGCARCTATGGATGAACGAMATAGACAGATCGCTGAGATAGGTG
CCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTA
ARACTTCATTTTTAATTTAARAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAAT
CCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGARAAGATCAAAGGATCTTCTT
GAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACARRANARCCACCGCTACCAGCGGTG
GTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCA
GATACCAAATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCAC
CGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGT
CTTACCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGG
TTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGC
ATTGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTC
GGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGG
GTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCETCAGEGGGGCGGAGCCTATGGA
AARACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTC
TTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGC
TCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATAC
GCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCACGACAGGTTTCCCGAL
TGGARAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGC
TTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAG
GAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTCTAGCTAGAGGTCGACCAATTCTCATGTTTGACA
GCTTATCATCGCAGATCCGGGCAACGTTGTTGCATTGCTGCAGGCGCAGAACTGGTAGGTATGGC
AGATCTATACATTGAATCAATATTGGCAATTAGCCATATTAGTCATTGGTTATATAGCATARATC
AATATTGGCTATTGGCCATTGCATACGTTGTATCTATATCATAATATGTACATTTATATTGGCTC
ATGTCCAATATGACCGCCATGTTGACATTGATTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGG
GGTCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACATARCTTACGGTAAATGGCCCGCCT
GGCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTCAATAATGACGTATGTTCCCATAGTAACGCC
AATAGGGACTTTCCATTGACGTCAATGGGTGGAGTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTAC
ATCAAGTGTATCATATGCCAAGTCCGCCCCCTATTGACGTCARATGACGGTAAATGGCCCGCCTGG
CATTATGCCCAGTACATGACCTTACGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTCAT
CGCTATTACCATGGTGATGCGGTTTTGGCAGTACACCAATGGGCGTGGATAGCGGTTTGACTCAC
GGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAGTTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGG
GACTTTCCAARATGTCGTAATAACCCCGCCCCGTTGACGCAARTGGGCEGTAGGCGTGTACGGTG
GGAGGTCTATATAAGCAGAGCTCGTTTAGTGAACCGTCAGATCCTCACTCTCTTCCGCATCGCTG
TCTGCGAGGGCCAGCTGTTGGGCTCGCGGTTGAGGACARACTCTTCGCGGTCTTTCCAGTACTCT
TGGATCGGAAACCCGTCGGCCTCCGAACGETACTCCGCCACCGAGGGACCTGAGCGAGTCCGCAT
CGACCGGATCGGAAAACCTCTCGAGAAAGGCGTCTAACCAGTCACAGTCGCAAGGTAGGCTGAGC
ACCGTGGLGGGCGGCAGCGGGTGECEETCGGGETTGITTCTIGGCGGAGGTGCTGCTGATGATGTA
ATTAAAGTAGGCGGT

SEQ DI NO:60

ATGCCAAGTGGTCCCAGGCTGACATTGTGATGACCCAGTCTCC

SEQ ID NO:61
ATGCCAAGTGGTCCCAGGCTGATGTTTTGATGACCCAAACTCC
SEQ ID NO:62
ATGCCAAGTGGTCCCAGGCTGACATCGTTATGTCTCAGTCTCC

SEQ ID NO:63
GGGAAGATGAAGACAGATGGTGCAGCCACAGC

SEQ ID NO:64
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GTAAGCGCTAGCGCCTCAACGAAGGGCCCATCTGTCTTTCCCCTGGCCCC

SEQ ID NO:65

GTAAGCGAATTCACAAGATTTGGGCTCAACTTTCTTG
SEQ ID NO:66

GCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCLCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCAC
AGCAGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGETGACGGTGTCGTGGARCTCAG
GCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGT

SEQ ID NO:67

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSL
SSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKRKVEPKSC

SEQ ID NO:68

CTTGAGCCGGCGGATGGTCGAGGTGAGGTGTGGCAGGC TTGAGATCCAGCTGTTGGGGTGAGTAC
TCCCTCTCAARAGCGGGCATTACTTCTGCGCTAAGATTGTCAGTTTCCAAARACGAGGAGGATTT
GATATTCACCTGGCCCGATCTGGCCATACACTTGAGTGACAATGACATCCACTTTGCCTTTCTCT
CCACAGGTGTCCACTCCCAGGTCCAAGTTTGCCGCCACCATGGAGACAGACACACTCCTGCTATG
GGTACTGCTGCTCTGGGTTCCAGGTTCCACTGGCGGAGACGGAGCTTACGGGCCCATCTGTCTTT
CCCCTGGCCCCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCT
TCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGC
AGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAA
GAARAGTTGAGCCCAAATCTTGTGAATTCACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCC
TGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACT
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATARTGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACARCAGCACGT
ACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGC
AAGGTCTCCAACARAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAARACCATCTCCAAAGCCARAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCC
TGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGUCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAG
CAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATG
AGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGGAAATGATCCCCCGAC
CTCGACCTCTGGCTAATAAAGGAAATTTATTTTCATTGCAATAGTGTGTTGGAATTTTTTGTGTC
TCTCACTCGGARGGACATATGGGAGGGCAAATCATTTGGTCGAGATCCCTCGGAGATCTCTAGCT
AGAGCCCCGCCGCCGGACGAACTAAACCTGACTACGGCATCTCTGCCCCTTCTTCGCGGGGCAGT
GCATGTAATCCCTTCAGTTGGTTGGTACAACTTGCCAACTGAACCCTAAACGGGTAGCATATGCT
TCCCGGGTAGTAGTATATACTATCCAGACTARCCCTAATTCAATAGCATATGTTACCCARACGGGA
AGCATATGCTATCGAATTAGGGTTAGTARAAGGGTCCTAAGGAACAGCGATGTAGGTGGGCGGGC
CAAGATAGGGGCGCGATTGCTGCGATCTGGAGGACAAATTACACACACTTGCGCCTGAGCGCCAA
GCACAGGGTTGTTGGTCCTCATATTCACGAGGTCGCTGAGAGCACGGTGGGCTAATGTTGCCATG
GGTAGCATATACTACCCAAATATCTGGATAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATA
GGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCTA
TCCTAATTTATATCTGGGTAGCATAGGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTA
ATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAATCTGTATCCGGGTAGCATATGCTATCCTAATAGA
GATTAGGGTAGTATATGCTATCCTAATTTATATCTGGGTAGCATATACTACCCAAATATCTGGAT
AGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCAT
AGGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGTATATGCT
ATCCTAATTTATATCTGGGTAGCATAGGCTATCCTAATCTATATCTGGGTAGCATATGCTATCCT
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AATCTATATCTGGGTAGTATATGCTATCCTAATCTGTATCCGGGTAGCATATGCTATCCTCACGA
TGATAAGCTGTCAAACATGAGAATTAATTCTTGAAGACGAAAGGGCCTCGTGATACGCCTATTTT
TATAGGTTAATGTCATGATAATAATGGTTTCTTAGACGTCAGGTGGCACTTTTCGGGGARATGTG
CGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATA
ACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAARAGGAAGAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCG
CCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGC TCACCCAGARACGCTGGTGARA
GTARAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGG
TAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGRACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGC
TATGTGGCGCGGTATTATCCCGTGTTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTAT
TCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGARAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGT
AAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAA
CGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTT
GATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGC
AGCAATGGCAACAACGTTGCGCAARCTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAAC
AATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATARAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCT
GGCTGGTTTATTGCTGATARATC TGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACT
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGG
ATGAACGAAATAGACAGATCGECTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGAC
CAAGTTTACTCATATATACTT TAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGT
GAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAARATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGT
CAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGC
TTGCAAACAARAARAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGATCARGAGCTACCAACTCT
TTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCARATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGT
AGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTA
CCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACC
GGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGCGTTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGA
CCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGAGCATTGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGA
AAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGG
GGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTT
TGTGATGCTCGTCAGGGGGGCEGGAGCCTATGGAAAANCGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGSETTC
CTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAA
CCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGT
CAGTGAGCGAGGAAGCGTACATTTATATTGGCTCATGTCCAATATGACCGCCATGTTGACATTGA
TTATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTT
CCGCGTTACATAACTTACGGTAAATGGCCCGCCTGGCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGA
CGTCAATAATGACGTATGTTCCCATAGTAACGCCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCARTGGGETG
GAGTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTCCGCCCCC
TATTGACGTCAATGACGGTARATGGCCCGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTACGGGACT
TTCCTACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGGTTTTGGCAG
TACACCAATGGGCGTGGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGT
CAATGGGAGTTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGGGACTTTCCAAAATGTCGTAATARCCCCGCCC
CGTTGACGCAAATGGGCGGTAGGCGTGTACGGTGGGAGGTCTATATAAGCAGAGCTCGTTTAGTG
AACCGTCAGATCCTCACTCTCTTCCGCATCGCTGTCTGCGAGGGCCAGCTGTTGGGCTCGCGGTT
GAGGACARACTCTTCGCGGTCTTTCCAGTACTCTTGGATCGEGARACCCGTCGGCCTCCGAACGGT
ACTCCGCCACCGAGGGACCTGAGCGAGTCCGCATCGACCGGATCGGAAAACCTCTCGAGAAAGGC
GTCTAACCAGTCACAGTCGCAAGGTAGGCTGAGCACCGTGGCGGGCGGCAGCGGGETGGCGGTCGG
GGTTGTTTCTGGCGGAGGTGCTGCTGATGATGTAATTAAAGTAGGCGGT

SEQ ID NO:69

GGGTTCCAGGTTCCACTGGCGAGGTTCAGCTGCAGCAGTCTGT

SEQ ID NO:70

GGGTTCCAGGTTCCACTGGCGAGGTGCAGCTTCAGGAGTCAGG
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SEQ ID NO:71
GGGGCCAGGGGAAAGACAGATGGGCCCTTCGTTGAGGC

SEQ ID NO: 89: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL1
K~-$-5-Q-S-L-L-N/H-8/T-S/N/D=-N/G-Q/N/K~K/L~-N-Y-L-A

SEQ ID NO:90: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL1
K-A-5-Q-D-1-H-N/T-Y/F-L-N

SEQ ID NO:91: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL2
F-A-S-T-R-E-S

SEQ ID NO: 92: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL2
L-V-S-K-L-D-S

SEQ ID NO:93: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL2
R-A-N-R-L-V-D

SEQ ID NO:94: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL3
Q-Q-H-Y-8§-T-P-L-T

SEQ ID NO:95: Realizacion a modo de ejemplo de CDRL3
w/L-0-Y/G-D/T-A/E/H~F-P-R-T

SEQ ID NO:96: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH1 1

G-¥-T/I-F-T-D/E-Y-E/N-M/I/V-H

SEQ ID NO:97: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH1
G-FP-T/5-I-T-5-G-Y-G-W~-H

SEQ ID NO:98: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH2
V/N/G-1/L-D=-P-BE/A/G-T/Y=-G=-X-T=-4A

SEQ ID NO:99: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH2
Y-I-N/S-F/Y-N/D-G

SEQ ID NO:100: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH3
M-G-Y-S/A-D-Y

SEQ ID NO:101: Realizacion a modo de ejemplo de CDRH3
A-S-5-Y-D-G-F-L-A-Y

SEQ ID NO:102: Realizacién a modo de ejemplo de CDRH3 3
A-R/W-W/F-G-L-R-Q/N

SEQ ID NO:103 - region variable de la cadena ligera de 3A2

DAVMTQIPLTLSVTIGQPASLSCKSSQSLLHSDGKTYLNWLLORPGOSPKRLISLVSKLDSGVPD
RFTGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGLYYCWQGTHFPRTFAGGTNLEIK
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SEQ ID NO:104 - region variable de la cadena ligera de 3F6

SIVMTQTPLTLSVTIGQPASITCKSSQSLLYSDGKTYLNWLLORPGQSPKRLISLVSKLDSGVPD
GFTGSGSGTDFTLEISRVEAEDLGVYYCWQGTHFPRTFGGGTKLEIK

SEQ ID NO:105 - region variable de la cadena ligera de 3E8

DAVMTOQIPLTLSVTIGOPASISCKSSQSLLESDGKTYLNWLLORPGOSPKRLIYLVSKLDSGVPD
RFTGESGSGTDFTLRISRVEAEDLGVYYCWQGTHFPRTFGGGTKLEIK

SEQ ID NO:106 - region variable de la cadena ligera de 3E10

DIVMTQAARPSVPVTPGESVSISCRSSKSLLESNGNTILYWFLORPGQSPQLLIYRMSNLASGVPD
RESGSGSGTAFTLRISRVEAEDVGVYYCMQHLEYPYTFGGGTKLEIK

SEQ ID NO:107 - region variable de la cadena ligera de 3A9

DIVMTOSPSSLAMSLGQEKVTMSCKSSQSLLNSNNQLNYLAWYQQRPGOSPKLLVYFASTRKSGVP
DRFIGSGSGTDFTLTITSVQAEDLADYFCQOHFNTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:108 - region variable de la cadena ligera de 3B1

DIVMTQSPSSLAISVGQKVTMSCKSSOSLLNSSNOENYLAWYQOKPGQSPRLLVFFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQQHYSIPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:109 - region variable de la cadena ligera de 3G5

DIVMTQSPSSLAMSVGQEVTMSCKSSQSLLNSSNOERNY LAWY OQKPGOSPKLLVFFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTITSVQAEDLADYFCQOHYSIPLTFGSGTKLELK

SEQ ID NO:110 - region variable de la cadena ligera de 3B2

DIVMTOSPSSLAMSVGORKVIMSCRSSOSLLNSSNOKNILAWYQORPGOSPRLLVYIFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSIPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:111- region variable de la cadena ligera de 3B8

DIVMTQSPSSLAMSVGQRKVTMSCKSSQSLLNSSNQRNYLAWYQQKPGQSPKLLVYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCOOHYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:112- region variable de la cadena ligera de 3G8

DIVMTQSPSSLAMSVGORVTMSCKSSQSLLNSSNOQKNYLAWYQORKPGOSPKLLVYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHIYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:113 - region variable de la cadena ligera de 3F7

DIVMTQOSPSSLAMSVGQKVTMSCKSSOSLLNSSNOKNYLAWYQQOKPGOSPELLIYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:114 - region variable de la cadena ligera de 3E9

DIVMTQSPSSLAMSVGQKVTMSCKSSQSLLNSSNQRNYLAWYQOQKPGOSPKLLVYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTEFTLTITSVQAEDLADYFCQQOHYSTPLTFGAGTELELK

SEQ ID NO:115 - region variable de la cadena ligera de 3C3

DIVMTQOSPSSLAMSVGOKVTMSCKSSQSLLNSSNOKNYLAWYQOKPGQSPRKLLVYFGSTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISGVQAEDLADYFCQQOHYSTPLTFGAGTKLELK
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SEQ ID NO:116 - region variable de la cadena ligera de 3E12

DIVMTQSPSSLAMSVGOKVTMNCKSSQSLLNRSNOKNY LAWY QQKPGOSPKLLVYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSIPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:117 - region variable de la cadena ligera de 4A2

DIVMTQSPSSLAMSVGOKVTMNCKSSQSLLNNSNOKNY LAWY OOKPGOSPKLLLYFASTRESGVE
DRFIGSGSGTYFTLTISSVQAEDLADYFCOQOHYSTPLTFGAGTKLDLK

SEQ ID NO:118 - region variable de la cadena ligera de 3F10

DIVMTOSPSSLTMSVGREVTMSCKSSQSLLNTSNQLNYLAWYQOKPGOSPRKLLVYFASTTESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:119 - region variable de la cadena ligera de 3F4

DIVMTQSPSSLTVTAGERKVTMSCKSSQSLLNTSNOKNYLAWYQQRKPGOSPKLLVYFASTRASGVP
DRFIGEGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQQHYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:120 - region variable de la cadena ligera de 3B11

DIVMTOSPSSLAMSVGQEVTMSCKSSQSLLNSSNOQKNYLAWYQOKPGOSPELLVYFASTRESGVP
DRFIGSGSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOQRYSTPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:121- region variable de la cadena ligera de 3G12

DIVMTOSPKFMSTSVGDRVSITCKASQDVGTAVAWYQOKPGQSPELLIYWESTRETGVPDRFSGS
GSGTDFTLTISSVQAEDLADYFCQOHYSIPLTFGAGTKLELR

SEQ ID NO:122 - region variable de la cadena ligera de 3D1

DIRKMTQOSPSSMYASLGERVTITCKASODIHTILNWFQURPGKSPETLIYRANRLVDGVPSRFSGS
GSGODYSLTISSLEYEDMGIYYCLOYDEFPLTFGAGTEKLELK

SEQ ID NO:123- region variable de la cadena ligera de 3C2

DIOMTOSPSSMYASLGERVTLTCRKASQDIHNYLNWFQOKPGKSPKTLIHRANRLVAGVPSRFSGS
38GODYSLTISSLEYEDLGIYYCLQYDAFPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:124- region variable de la cadena ligera de 3E6

DIQMTOSPSSMYASLGERVTLTCKASQDIHNYLNWFOQOKPGKSPRTLIHRANRLVAGVPSREFSGS
GSGODYSLTISSLEYEDLGIYYCLOYDAFPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:125 - region variable de la cadena ligera de 3H3

DIVMESQSPSSMYASLGERVTITCRKASQDIHRFLNWFQOKPGKSPRKTLIFHANRLVDGVPSRFSGS
GSGLDYSLTISSLEYEDMGILYFCLOYDAFPLTFGAGTKLELK

SEQ ID NO:126 - region variable de la cadena pesada de 3A2

HEIQLOQSGPELVKPGASVEMSCKTSGYTITFTDYNMHEWVEQRPGOGLEWIGY INPYNDVTEYNEKF
KGRATLTSDKSSSTAYMDLSSLTSDDSAVYFCAWFGLROWGOGTLVTVST

SEQ ID NO:127 - region variable de la cadena pesada de 3F6

HREVQLQOSGPELVKPGASVEMSCKASGYIFTEYNIHWVEOKPGOGPEWIGNINPYNDVTEYNEKF
KGKATLTSDKASSTAYMDLSSLTSEDSAVY YCARWGLRNWGOGTLYTVSA

SEQ ID NO:128 - region variable de la cadena pesada de 3E8
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HEVQLOQOSVPELVKPGASVEMSCKTSGYTFTEYNMHWVKOKPGOQGPEWIGNINPYNNVTEYNEKF
KGKATLTSDEKSSSTAYLDLSSLTSEDSAVY YCARWGLRNWGOGTLVIVSA

SEQ ID NO:129 - region variable de la cadena pesada de 3A9

HOVOVOOPGAELVRPGASVTLSCKASGY IFTDYEVHWVRORPVHGLEWIGVIDPETGDTAYNQKF
KGEATLTADKSSSTAYMELSSLTAEDSAVYYCIGYADYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:130 - region variable de la cadena pesada de 3B1

BOVQLOQPGAELVRPGASVTLSCEASGYTFIDYEIHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGGTAYNQKF
KGRATLTTDKSSSTAYMELRSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:131 - region variable de la cadena pesada de 3B2

HEVQLOQSGAELVRPGASVTLSCKASGYTFIDYEIHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGATAYNQKF
KGKATLTADKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:132 - region variable de la cadena pesada de 3F4

HEVOLOQSGAELVRPCGASVTLSCKASGYTFTDYEIHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGSTAYNQKF
KGRKATLTADKASSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:133 - region variable de la cadena pesada de 3E9

HEVQOLQQSGAELVRPGASATLSCKASGYTFTDYEMHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGSTAYNQKF
KGEATLTADKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYADYWGOGTTLTVSS

SEQ ID NO:134 - region variable de la cadena pesada de 3B8

HEVQLOQSGAELVRPGASVTLSCKASGYTFIDYEIHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGDTAYNONF
TGKATLTADKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYADYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:135 - region variable de la cadena pesada de 3G8

HOVOLKQSGAELVRPGASVTLSCEASGYTFTDYEVHWVKQTPVHGLEWIGVIDPATGDTAYNQKF
KGEKATLTADKSSSTAYMEVSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:136 - region variable de la cadena pesada de 3F7

HOAYLOOSGAELVRPGASVILSCERASGYTFIDYEIHWVKQTPVHGLEWIGVIDPETGDTAYNOKF
KDKATLTADKASSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGOGTTLTVSES

SEQ ID NO:137 - region variable de la cadena pesada de 3E12

HQVOLQQSEAELVKPGASVELSCKASGYTFIDYEIHWVKQOTPVHGLEWIGVIDPETGDTAYNQKF
KGKATLTADKSSSTAYMELSRLTSEDSAVYYCMGHSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:138 - region variable de la cadena pesada de 3G12

HEVQLQQSVAELVRPGASVTVSCKASGYIFTDYEIHWVKOTPAHGLEWIGVIDPETGNTAFNQKF
KGKATLTADISSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:139 - region variable de la cadena pesada de 3F10

HEVQLOQQSVAELVRPGAPVTLSCEKASGYTFIDYEVAWVKQTPVHEGLEWIGVIDPETGATAYNQKF
KGKATLTADKSSSAAYMELSRLTSEDSAVYYCMSYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:140 - region variable de la cadena pesada de 3C3
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HEVQLQQSVAEVVRPGASVTLSCKASGYTFTDYEIHWVKOTPVEGLEWIGVIDPETGVTAYNQRF
RDKATLTTDESSSTAYMELSSLTSEDSAVYFCMGYSDYWGOQGTTLTVSS

SEQ ID NO:141 - region variable de la cadena pesada de 3G5

HOVOLQOPGAELVRPGASVTLSCKASGYTFTDIEIRWVKQTPVHGLEWIGVLDPGTGRTAYNOKF
EDRATLSADKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCMSYSDYWGPGTTLTVSS

SEQ ID NO:142 - region variable de la cadena pesada de 3B11

HEVQLQQSVAELVRPGASVTLSCKASGYTFTDYEMHWVKQTPVRGLEWIGVIDPATGDTAYNQKF
KGKATLTADKSSSAAFMELSSLTSEDSAVYYCMGYSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:143 - region variable de la cadena pesada de 3E6

HOVQLQQSGAELVRPGASVTLSCEASGYTFSDYEMAWVKQTPVHGLEWIGGIDPETGDTVYNQEF
KGKATLTADKSSSTAYMELSSLTSEDSAVYYCISYAMDYWGOGTSVIVSS

SEQ ID NO:144 - region variable de la cadena pesada de 4A2

HOVELQOSGTELVRPGASVTLSCKASGYKFTDYEMEWVKOTPVHGLEWIGGIDPETGGTAYNQKF
KGRKAILTADKSSTTAYMELRSLTSEDSAVYYCISYAMDYWGOGTSVTVSS

SEQ ID NO:145 - region variable de la cadena pesada de 3E10

HEVQLOQOSGPELVKPGASVKISCKASGDTFIDY YMNWVEKQSHGKSLEWIGDINPNYGGITYNQKF
KGKATLTVDTSSSTAYMELRGLTSEDSAVYYCQAYYRNSDYWGQGTTLTVSS

SEQ ID NO:146 - region variable de la cadena pesada de 3D1

HEVQLOESGPDLVKPSQSLSLTCTVIGFSITSGYGWHWIRQFPGDKLEWMGY ISFNGDYNYNPSL
KSRISITRDTSKNQFFLOLESVITEDTATYYCASSYDGLFAYWGQGTLVTVSA

SEQ ID NO:147 - region variable de la cadena pesada de 3C2

HDVQLQESGPDLVKPSQSLSELTC TVTGFSITSGYGWHWI RQFI_’GNKLEWMGY ISFNGDSNYNPSL
KSRISITRDTSKNQFFLOLNSVTSEDTATYYCASSYDGLFAYWGQOGPLVTVSA

A

SEQ ID NO:148
KSSQSLLHSDGKTYLN
SEQ ID NO:149
LVSKLDS

SEQ ID NO:150
WOQGTHFPRT

SEQ ID NO:151

GYTFTD YNMH

SEQ ID NO:152

YINPYNDVTE

SEQ ID NO:153
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SEQ ID NO:154
RSSKSLLHSNGN TYLY
SEQ ID NO:155
RMSNLAS
SEQ ID NO:156
MQHLEYPYT
SEQ ID NO:157
GDTFTD YYMN
SEQ ID NO:158
DINPNYGGIT
SEQ ID NO:159
QAYYRNS DY
SEQ ID NO:160
KASQDVGTAVA
SEQ ID NO:161
WTSTRHT
SEQ ID NO:162
QOHYSIPLT
SEQ ID NO:163
GYIFTDYEIH
SEQ ID NO:164
VIDPETGNTA
SEQ ID NO:165
MGYSDY

SEQ ID NO:166

ES 2731665 T3

MVLOTQVFISLLLWISGAYGDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNSNFQRNFLAWYQOK
PGOPPKLLIYFASTRESSVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOHY STPLTFGOGTKL
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLEKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHEKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:167
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MDWTWRILFLVAAATGTHAEVQLVQSGAEVEKKPGASVEVSCKASGYIFTDYETHWVRQAPGOGLE
WMGVIDPETGNTAFNQKFKGRVTITADTSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCMGY SDYWGOQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHEPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPP
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
ODWLNGEEYKCRKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

SEQ ID NO: 168

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNSNFOQRKNFLAWYQOKPGOPPELLIYFASTRESSVP
DRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQHYSTPLTFGOGTRLEIK

SEQ DI NO:169

EVOLVOSGAEVEKKPGASVEVSCKASGY IFTDYEIHWVRQAPGQGLEWMGVIDPETGNTAFNQKFRK
GRVTITADTSTSTAYMELSSLTSEDTAVYYCMGYSDYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:170

MVLOTQVFISLLLWISGAYGDIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCKASQDIHNFLNWFQQOKPGKAPK
TLIFRANRLVDGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDFATYSCLOYDEIPLTFGQGTKLEIRKRTV
ARPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSL
SSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:171

MDWTWRILFLVAAATGTHAEVQLOQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGFSITSGYGWHWIRQHPGKGL
EWIGYINYDGHNDYNPSLEKSRVTISQDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASSYDGLFAYWGQGT
LVTVSSASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTRVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVF
LFPPERPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
TVLHODWLNGKEYRKCEVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVEG
FYPSDIAVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVEFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 172

DIVMTOSPSSLEASVGDRVTITCKASQDIHNFLNWFQOKPGKAPKTLIFRANRLVDGVPSREFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYSCLQYDEIPLTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO:173

EVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGFSITSGYGWHWIROAPGKGLEWIGY INYDGHNDYNPSLK
SRVTISODTSKNQFSLEKLSSVTAADTAVYYCASSYDGLFAYWGQGTLVTVS

SEQ ID NO:186 (region variable consenso 1 de cadena ligera de variantes de 3A4)

DXVMTQTPLSLXVXXGXXASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPXLLIHTVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDXGVYYCFQGSHVPLTFGXGTXLEXK

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustituciéon de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID

NO: 48. La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

SEQ ID NO:187 (region variable consenso 2 de cadena ligera de variantes de 3A4)
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DXa1VMTQTPLSLX 3,V X23X24GX25Xa6ASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSP X, LLIHTVE
NRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDXsGVYYCFQGSHVPLTFGX20GTXa10LEXa11K

En donde X,1 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xa2 puede ser A o P;

En donde X,3 puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;

En donde Xas puede ser L o P;

en donde Xa5 puede ser un aminoacido acido;

En donde Xa6 puede ser Q o P;

En donde Xa7 puede ser un aminoacido bésico;

En donde X,s puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xa9 puede ser A o Q;

En donde Xa10 puede ser un aminoacido basico; o En donde X,11 puede ser un aminoacido hidréfobo,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa
0 no conservativa ) en comparacién con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la
SEQ ID NO: 48.

SEQ ID NO:188 (region variable consenso 3 de cadena ligera de variantes de 3A4)

DXa1VMTQTPLSLXaA2VXa3Xa4GXasXasASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPXA7LLIHTV
SNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDXAsGVYYCFQGSHVPLTFGXasGTXa10LEXA11K

En donde Xa1 puede ser Vo |

En donde Xa2 puede ser Ao P

En donde Xaz puede serSo T

En donde Xas puede ser Lo P

En donde Xas puede ser Do E

En donde Xas puede ser Q o P

En donde Xa7 puede ser Ko Q

En donde Xag puede ser Lo V

En donde Xao puede ser Ao Q

En donde Xa10 puede ser Ro Ko

En donde Xa11 puede ser Lo |,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa
0 no conservativa ) en comparaciéon con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la
SEQ ID NO: 48.

SEQ ID NO:189 (region variable de cadena ligera de variante 1 de 3A4: Lvh1)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYTVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO:190 (region variable de cadena ligera de variante 2 de 3A4: Lvh2)

DVVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYTVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIK

SEQ ID NO:191 (region variable consenso 1 de cadena pesada de variantes de 3A4)

QXQLVQSGXEXXKPGASVKXSCKASGYTFTDDYMSWVXQXXGXXLEWXGDINPYNGDTNYNQ
KFKGXXXXTXDXSXSTAYMXLXSLXSEDXAVYYCARDPGAMDYWGQGTXVTVSS

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustituciéon de aminoacido (conservativa o
no conservativa) en comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID
NO: 46. La sustitucion de aminoacidos puede ser, por ejemplo, conservativa.

SEQ ID NO:192 (region variable consenso 2 de cadena pesada de variantes de 3A4)
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QXp1QLVQSGXp2EXp3Xps KPGASVKXpsSCKASGYTFTDDYMSWVX,6QX,7X 568G XpeXp10LEWXp11G
DINPYNGDTNYNQKFKGXp12Xp13Xb14Xb15 T X616D X178 Xp18S TAYMXp16L Xp20SLXp21SEDXp22AVYY
CARDPGAMDYWGQGTXp23VTVSS

En donde X1 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xy, puede ser P 0 A;

En donde X3 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xps puede ser V o K;

En donde X5 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xps puede ser un aminoacido bésico;

En donde X,7 puede ser S 0 A;

En donde Xps puede ser H o P;

En donde Xpe puede ser un aminoacido bésico;

En donde Xy10 puede ser S o G;

En donde X,11 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xp12 puede ser un aminoacido bésico;

En donde X,13 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xp14 puede serl o T;

En donde X,15 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xy16 puede ser un aminoacido hidréfobo;

En donde Xp17 puede ser Ko T;

En donde X1 puede ser un aminoacido hidréfilo neutro;
En donde Xy19 puede ser Q o E;

En donde X,20 puede ser N o S;

En donde Xp21 puede ser T o R;

En donde Xy22 puede ser un aminoacido hidréfilo neutro; o
En donde Xp23 puede ser So L,

en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa
0 no conservativa) en comparacién con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ
ID NO: 46.

SEQ ID NO:193 (region variable consenso 3 de cadena pesada de variantes de 3A4)

QXg1QLVQSGXe2EXp3XpsKPGASVKXgsSCKASGYTFTDDYMSWVXsQXa7XasGXpsXa10LEWX 11
GDINPYNGDTNYNQKFKGXg12Xg13Xp14Xs15 T Xg16DX517SXg18S TAYMX3g19LX520SL X521SEDXp20AV
YYCARDPGAMDYWGQGTXg23VTVSS

En donde Xg1 puede serl o V;

En donde Xg, puede ser P 0 A;
En donde Xg3 puede ser Mo V;
En donde Xg4 puede ser V o K;
En donde Xgs puede ser Mo V;
En donde Xgs puede ser Ko R;
En donde Xg7 puede ser S 0 A;
En donde Xgg puede ser Ho P;
En donde Xgg puede ser Ko Q;
En donde Xg10 puede ser S o G;
En donde Xg11 puede ser | o M;
En donde Xg12 puede ser Ko R;
En donde Xg13 puede ser AoV,
En donde Xg14 puede serl o T;
En donde Xg15 puede ser Lo [;
En donde Xg16 puede ser V o A;
En donde Xg17 puede ser Ko T;
En donde Xg1g puede ser So T;
En donde Xg19 puede ser Q o E;
En donde Xg2 puede ser No S;
En donde Xg21 puede ser To R;
En donde Xg2 puede ser So T; o
En donde Xg23 puede ser So L,
en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacido (conservativa
0 no conservativa) en comparacién con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ
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ID NO: 46.

SEQ ID NO: 194(region variable de la cadena pesada de la variante 1 de 3A4: Hvh1)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNGDTNYN
QKFKGRVTITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 195(region variable de la cadena pesada de la variante 2 de 3A4: Hvh2)

QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNGDTNYNQ
KFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 196(region variable de la cadena pesada de la variante 3 de 3A4: Hvh3)

QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWIGDINPYNGDTNYNQK
FKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 197(region variable de la cadena pesada de la variante 4 de 3A4: Hvh4)
QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVKQAPGQGLEWIGDINPYNGDTNYNQK
FKGKATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 198 cadena ligera (kappa) murina de 3A4

DVWMTQTPLSLAVSLGDQASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIHTVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCFQGSHVPLTFGAGTRLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQ
LKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 199 variante 1 de la cadena ligera (kappa) humanizada de 3A4; Lh1

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYTVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQL
KSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 200 variante 2 de la cadena ligera (kappa) humanizada de 3A4; Lh2

DVVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYTVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPLTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQL
KSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 201 cadena Pesada (Igg1) murina de 3A4
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QIQLVQSGPEMVKPGASVKMSCKASGYTFTDDYMSWVKQSHGKSLEWIGDINPYNGDTNYNQ
KFKGKAILTVDKSSSTAYMQLNSLTSEDSAVYYCARDPGAMDYWGQGTSVTVSSASTKGPSVF
PLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES

NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

SEQ ID NO: 202 variante 1 de la cadena pesada (Igg1) humanizada de 3A4; Hh1

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNGDTNYN
QKFKGRVTITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES

NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
K

SEQ ID NO: 203 variante 2 de la cadena pesada (Igg1) humanizada de 3A4; Hh2

QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWMGDINPYNGDTNYNQ
KFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 204 variante 3 de la cadena pesada (Igg1) humanizada de 3A4; Hh3

QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVRQAPGQGLEWIGDINPYNGDTNYNQK
FKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 205 variante 4 de la cadena pesada (Igg1) humanizada de 3A4: Hh4
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QIQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDDYMSWVKQAPGQGLEWIGDINPYNGDTNYNQK
FKGKATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDPGAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 206
ATACCCAAGCTTGCCACCATGGAGACAGACACAC

SEQ ID NO: 207
ATACCCAAGCTTCATTTCCCGGGAGACAGGGAG

SEQ ID NO: 208
ATACCCAAGCTTGGGCCACCATGAACTTTCTGCTGTCTTGG
SEQ ID NO: 209
ATACCCAAGCTTCTAACACTCTCCCCTGTTGAAG

SEQ ID NO:210 pK-CR5
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CTAAATTGTAAGCGTTAATATTTTGTTAAAATTCGCGTTAAATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTT
TTAACCAATAGGCCGAAATCGGCAAAATCCCTTATAAATCAAAAGAATAGACCGAGATAGGG
TTGAGTGTTGTTCCAGTTTGGAACAAGAGTCCACTATTAAAGAACGTGGACTCCAACGTCAA
AGGGCGAAAAACCGTCTATCAGGGCGATGGCCCACTACGTGAACCATCACCCTAATCAAGT
TTTTTGGGGTCGAGGTGCCGTAAAGCACTAAATCGGAACCCTAAAGGGAGCCCCCGATTTA
GAGCTTGACGGGGAAAGCCGGCGAACGTGGCGAGAAAGGAAGGGAAGAAAGCGAAAGGA
GCGGGCGCTAGGGCGCTGGCAAGTGTAGCGGTCACGCTGCGCGTAACCACCACACCCGCC
GCGCTTAATGCGCCGCTACAGGGCGCGTCCCATTCGCCATTCAGGCTGCGCAACTGTTGGG
AAGGGCGATCGGTGCGGGCCTCTTCGCTATTACGCCAGCTGGCGAAAGGGGGATGTGCTG
CAAGGCGATTAAGTTGGGTAACGCCAGGGTTTTCCCAGTCACGACGTTGTAAAACGACGGC
CAGTGAGCGCGCGTAATACGACTCACTATAGGGCGAATTGGAGCTCCACCGCGGTGGCGG
CCGCTCTAGAACTAGTGGATCCACATCGGCGCGCCAAATGATTTGCCCTCCCATATGTCCTT
CCGAGTGAGAGACACAAAAAATTCCAACACACTATTGCAATGAAAATAAATTTCCTTTATTAG
CCAGAGGTCGAGATTTAAATAAGCTTGCTAGCAGATCTTTGGACCTGGGAGTGGACACCTGT
GGAGAGAAAGGCAAAGTGGATGTCATTGTCACTCAAGTGTATGGCCAGATCGGGCCAGGTG
AATATCAAATCCTCCTCGTTTTTGGAAACTGACAATCTTAGCGCAGAAGTAATGCCCGCTTTT
GAGAGGGAGTACTCACCCCAACAGCTGGATCTCAAGCCTGCCACACCTCACCTCGACCATC
CGCCGTCTCAAGACCGCCTACTTTAATTACATCATCAGCAGCACCTCCGCCAGAAACAACCC
CGACCGCCACCCGCTGCCGCCCGCCACGGTGCTCAGCCTACCTTGCGACTGTGACTGGTT
AGACGCCTTTCTCGAGAGGTTTTCCGATCCGGTCGATGCGGACTCGCTCAGGTCCCTCGGT
GGCGGAGTACCGTTCGGAGGCCGACGGGTTTCCGATCCAAGAGTACTGGAAAGACCGCGA
AGAGTTTGTCCTCAACCGCGAGCCCAACAGCTGGCCCTCGCAGACAGCGATGCGGAAGAG
AGTGACCGCGGAGGCTGGATCGGTCCCGGTGTCTTCTATGGAGGTCAAAACAGCGTGGATG
GCGTCTCCAGGCGATCTGACGGTTCACTAAACGAGCTCTGCTTATATAGGCCTCCCACCGTA
CACGCCTACCTCGACCCGGGTACCAATCTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTA
TAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTA
TAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTA
TAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTAAGGTTGTCGAGTGAAGACGAAAGGGTTCATT
AAGGCGCGCCGTCGACCTCGAGGGGGGGCCCGGTACCCAGCTTTTGTTCCCTTTAGTGAG
GGTTAATTGCGCGCTTGGCGTAATCATGGTCATAGCTGTTTCCTGTGTGAAATTGTTATCCG
CTCACAATTCCACACAACATACGAGCCGGAAGCATAAAGTGTAAAGCCTGGGGTGCCTAATG
AGTGAGCTAACTCACATTAATTGCGTTGCGCTCACTGCCCGCTTTCCAGTCGGGAAACCTGT
CGTGCCAGCTGCATTAATGAATCGGCCAACGCGCGGGGAGAGGCGGTTTGCGTATTGGGC
GCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGT
ATCAGCTCACTCAAAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAG
AACATGTGAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGT
TTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTG
GCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGC
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TCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGT
GGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGC
TGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCG
TCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGG
ATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACG
GCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAA
AGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTITTTGTTTG
CAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGG
GGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAA
AGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATG
AGTAAACTTGGTCTGACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGT
CTATTTCGTTCATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGG
CTTACCATCTGGCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGAT
TTATCAGCAATAAACCAGCCAGCCGGAAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTAT
CCGCCTCCATCCAGTCTATTAATTGTTGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAAT
AGTTTGCGCAACGTTGTTGCCATTGCTACAGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTAT
GGCTTCATTCAGCTCCGGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGTTGTGCA
AAAAAGCGGTTAGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTA
TCACTCATGGTTATGGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTT
TCTGTGACTGGTGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGTTG
CTCTTGCCCGGCGTCAATACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTAAAAGTGCTCA
TCATTGGAAAACGTTCTTCGGGGCGAAAACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTGAGATCCAGT
TCGATGTAACCCACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTTCACCAGCGTTTCT
GGGTGAGCAAAAACAGGAAGGCAAAATGCCGCAAAAAAGGGAATAAGGGCGACACGGAAAT
GTTGAATACTCATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCAT
GAGCGGATACATATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCC
CCGAAAAGTGCCAC

SEQ ID NO:211 pMPG-CR5

GTCGACGATACCGTGCACTTAATTAAGCGCGCTCGACCAAATGATTTGCCCTCCCATATGTC
CTTCCGAGTGAGAGACACAAAAAATTCCAACACACTATTGCAATGAAAATAAATTTCCTTTATT
AGCCAGAGGTCGAGGTCGGGGGATCCGTTTAAACTTGGACCTGGGAGTGGACACCTGTGG
AGAGAAAGGCAAAGTGGATGTCATTGTCACTCAAGTGTATGGCCAGATCGGGCCAGGTGAA
TATCAAATCCTCCTCGTTTTTGGAAACTGACAATCTTAGCGCAGAAGTAATGCCCGCTTTTGA
GAGGGAGTACTCACCCCAACAGCTGGATCTCAAGCCTGCCACACCTCACCTCGACCATCCG
CCGTCTCAAGACCGCCTACTTTAATTACATCATCAGCAGCACCTCCGCCAGAAACAACCCCG
ACCGCCACCCGCTGCCGCCCGCCACGGTGCTCAGCCTACCTTGCGACTGTGACTGGTTAGA
CGCCTTTCTCGAGAGGTTTTCCGATCCGGTCGATGCGGACTCGCTCAGGTCCCTCGGTGGC
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GGAGTACCGTTCGGAGGCCGACGGGTTTCCGATCCAAGAGTACTGGAAAGACCGCGAAGA
GTTTGTCCTCAACCGCGAGCCCAACAGCTGGCCCTCGCAGACAGCGATGCGGAAGAGAGT
GACCGCGGAGGCTGGATCGGTCCCGGTGTCTTCTATGGAGGTCAAAACAGCGTGGATGGC
GTCTCCAGGCGATCTGACGGTTCACTAAACGAGCTCTGCTTATATAGGCCTCCCACCGTACA
CGCCTACCTCGACCCGGGTACCAATCTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTIGTTATA
ATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATA
ATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATAATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTATA
ATACAAACAGACCAGATTGTCTGTTTGTTAAGGTTGTCGAGTGAAGACGAAAGGGTTAATTAA
GGCGCGCCGTCGACTAGCTTGGCACGCCAGAAATCCGCGCGGTGGTTTTTGGGGGTCGGG
GGTGTTTGGCAGCCACAGACGCCCGGTGTTCGTGTCGCGCCAGTACATGCGGTCCATGCC
CAGGCCATCCAAAAACCATGGGTCTGTCTGCTCAGTCCAGTCGTGGACCAGACCCCACGCA
ACGCCCAAAATAATAACCCCCACGAACCATAAACCATTCCCCATGGGGGACCCCGTCCCTAA
CCCACGGGGCCAGTGGCTATGGCAGGGCCTGCCGCCCCGACGTTGGCTGCGAGCCCTGG
GCCTTCACCCGAACTTGGGGGGTGGGGTGGGGAAAAGGAAGAAACGCGGGCGTATTGGCC
CCAATGGGGTCTCGGTGGGGTATCGACAGAGTGCCAGCCCTGGGACCGAACCCCGCGTTT
ATGAACAAACGACCCAACACCCGTGCGTTTTATTCTGTCTTTTTATTGCCGTCATAGCGCGG
GTTCCTTCCGGTATTGTCTCCTTCCGTGTTTCAGTTAGCCTCCCCCATCTCCCCTATTCCTTT
GCCCTCGGACGAGTGCTGGGGCGTCGGTTTCCACTATCGGCGAGTACTTCTACACAGCCAT
CGGTCCAGACGGCCGCGCTTCTGCGGGCGATTTGTGTACGCCCGACAGTCCCGGCTCCGG
ATCGGACGATTGCGTCGCATCGACCCTGCGCCCAAGCTGCATCATCGAAATTGCCGTCAAC
CAAGCTCTGATAGAGTTGGTCAAGACCAATGCGGAGCATATACGCCCGGAGCCGCGGCGAT
CCTGCAAGCTCCGGATGCCTCCGCTCGAAGTAGCGCGTCTGCTGCTCCATACAAGCCAACC
ACGGCCTCCAGAAGAAGATGTTGGCGACCTCGTATTGGGAATCCCCGAACATCGCCTCGCT
CCAGTCAATGACCGCTGTTATGCGGCCATTGTCCGTCAGGACATTGTTGGAGCCGAAATCC
GCGTGCACGAGGTGCCGGACTTCGGGGCAGTCCTCGGCCCAAAGCATCAGCTCATCGAGA
GCCTGCGCGACGGACGCACTGACGGTGTCGTCCATCACAGTTTGCCAGTGATACACATGGG
GATCAGCAATCGCGCATATGAAATCACGCCATGTAGTGTATTGACCGATTCCTTGCGGTCCG
AATGGGCCGAACCCGCTCGTCTGGCTAAGATCGGCCGCAGCGATCGCATCCATGGCCTCC
GCGACCGGCTGCAGAACAGCGGGCAGTTCGGTTTCAGGCAGGTCTTGCAACGTGACACCC
TGTGCACGGCGGGAGATGCAATAGGTCAGGCTCTCGCTGAATTCCCCAATGTCAAGCACTT
CCGGAATCGGGAGCGCGGCCGATGCAAAGTGCCGATAAACATAACGATCTTTGTAGAAACC
ATCGGCGCAGCTATTTACCCGCAGGACATATCCACGCCCTCCTACATCGAAGCTGAAAGCA
CGAGATTCTTCGCCCTCCGAGAGCTGCATCAGGTCGGAGACGCTGTCGAACTTTTCGATCA
GAAACTTCTCGACAGACGTCGCGGTGAGTTCAGGCTTTTTCATATCTCATTGCCCGGGATCT
GCGGCACGCTGTTGACGCTGTTAAGCGGGTCGCTGCAGGGTCGCTCGGTGTTCGAGGCCA
CACGCGTCACCTTAATATGCGAAGTGGACCTGGGACCGCGCCGCCCCGACTGCATCTGCGT
GTTCGAATTCGCCAATGACAAGACGCTGGGCGGGGTTTGTGTCATCATAGAACTAAAGACAT
GCAAATATATTTCTTCCGGGGACACCGCCAGCAAACGCGAGCAACGGGCCACGGGGATGAA
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GCAGGGCATGGCGGCCGACGCGCTGGGCTACGTCTTGCTGGCGTTCGCGACGCGAGGCT
GGATGGCCTTCCCCATTATGATTCTTCTCGCTTCCGGCGGCATCGGGATGCCCGCGTTGCA
GGCCATGCTGTCCAGGCAGGTAGATGACGACCATCAGGGACAGCTTCAAGGATCGCTCGC
GGCTCTTACCAGCCTAACTTCGATCACTGGACCGCTGATCGTCACGGCGATTTATGCCGCCT
CGGCGAGCACATGGAACGGGTTGGCATGGATTGTAGGCGCCGCCCTATACCTTGTCTGCCT
CCCCGCGTTGCGTCGCGGTGCATGGAGCCGGGCCACCTCGACCTGAATGGAAGCCGGCG
GCACCTCGCTAACGGATTCACCACTCCAAGAATTGGAGCCAATCAATTCTTGCGGAGAACTG
TGAATGCGCAAACCAACCCTTGGCAGAACATATCCATCGCGTCCGCCATCTCCAGCAGCCG
CACGCGGCGCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATA
GGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCC
GACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTC
CGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTC
TCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTG
TGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTTGAGTC
CAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGA
GCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCCTAACTACGGCTACACTA
GAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGT
AGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCA
GATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACG
CTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCA
CCTAGATCCTTTTAAATTAAAAATGAAGTTTTAAATCAATCTAAAGTATATATGAGTAAACTTG
GTCTGACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTC
ATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTGTAGATAACTACGATACGGGAGGGCTTACCATCTG
GCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCCACGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGCAAT
AAACCAGCCAGCCGGAAGGGCCGAGCGCAGAAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCTCCATC
CAGTCTATTAATTGTTGCCGGGAAGCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAGTTTGCGCAA
CGTTGTTGCCATTGCTGCAGGCATCGTGGTGTCACGCTCGTCGTTTGGTATGGCTTCATTCA
GCTCCGGTTCCCAACGATCAAGGCGAGTTACATGATCCCCCATGTTGTGCAAAAAAGCGGTT
AGCTCCTTCGGTCCTCCGATCGTTGTCAGAAGTAAGTTGGCCGCAGTGTTATCACTCATGGT
TATGGCAGCACTGCATAATTCTCTTACTGTCATGCCATCCGTAAGATGCTTTTICTGTGACTGG
TGAGTACTCAACCAAGTCATTCTGAGAATAGTGTATGCGGCGACCGAGTTGCTCTTGCCCGG
CGTCAACACGGGATAATACCGCGCCACATAGCAGAACTTTAAAAGTGCTCATCATTGGAAAA
CGTTCTTCGGGGCGAAAACTCTCAAGGATCTTACCGCTGTTGAGATCCAGTTCGATGTAACC
CACTCGTGCACCCAACTGATCTTCAGCATCTTTTACTTTCACCAGCGTTTCTGGGTGAGCAAA
AACAGGAAGGCAAAATGCCGCAAAAAAGGGAATAAGGGCGACACGGAAATGTTGAATACTC
ATACTCTTCCTTTTTCAATATTATTGAAGCATTTATCAGGGTTATTGTCTCATGAGCGGATACA
TATTTGAATGTATTTAGAAAAATAAACAAATAGGGGTTCCGCGCACATTTCCCCGAAAAGTGC
CACCTGACGTCTAAGAAACCATTATTATCATGACATTAACCTATAAAAATAGGCGTATCACGA
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GGCCCTTTCGTCTTCAAGAATTCTCATGTTTGACAGCTTATCTCTAGCAGATCCGGAATTCCC
CTCCCCAATTTAAATGAGGACCTAACCTGTGGAAATCTACTGATGTGGGAGGCTGTAACTGT
ACAAACAGAGGTTATTGGAATAACTAGCATGCTTAACCTTCATGCAGGGTCACAAAAAGTGC
ATGACGATGGTGGAGGAAAACCTATTCAAGGCAGTAATTTCCACTTCTTTGCTGTTGGTGGA
GACCCCTTGGAAATGCAGGGAGTGCTAATGAATTACAGGACAAAGTACCCAGATGGTACTAT
AACCCCTAAAAACCCAACAGCCCAGTCCCAGGTAATGAATACTGACCATAAGGCCTATTTIGG
ACAAAAACAATGCTTATCCAGTTGAGTGCTGGGTTCCTGATCCTAGTAGAAATGAAAATACTA
GGTATTTTGGGACTTTCACAGGAGGGGAAAATGTTCCCCCAGTACTTCATGTGACCAACACA
GCTACCACAGTGTTGCTAGATGAACAGGGTGTGGGGCCTCTTTGTAAAGCTGATAGCCTGTA
TGTTTCAGCTGCTGATATTTGTGGCCTGTTTACTAACAGCTCTGGAACACAACAGTGGAGAG
GCCTTGCAAGATATTTTAAGATCCGCCTGAGAAAAAGATCTGTAAAGAATCCTTACCTAATTT
CCTTTTTGCTAAGTGACCTTATAAACAGGAGAACCCAGAGAGTGGATGGGCAGCCTATGTAT
GGTATGGAATCCCAGGTAGAAGAGGTTAGGGTGTTTGATGGCACAGAAAGACTTCCAGGGG
ACCCAGATATGATAAGATATATTGACAAACAGGGACAATTGCAAACCAAAATGCTTTAAACAG
GTGCTTTTATTGTACATATACATTTAATAAATGCTGCTTTTGTATAAGCCACTTTTAAGCTTGT
GTTATTTTGGGGGTGGTGTTTTAGGCCTTTTAAAACACTGAAAGCCTTTACACAAATGCAACT
CTTGACTATGGGGGTCTGACCTTTGGGAATGTTCAGCAGGGGCTGAAGTATCTGAGACTTG
GGAAGAGCATTGTGATTGGGATTCAGTGCTTGATCCATGTCCAGAGTCTTCAGTTTCTGAAT
CCTCTTCTCTTGTAATATCAAGAATACATTTCCCCATGCATATATTATATTTCATCCTTGAAAAA
GTATACATACTTATCTCAGAATCCAGCCTTTCCTTCCATTCAACAATTCTAGAAGTTAAAACTG
GGGTAGATGCTATTACAGAGGTAGAATGCTTCCTAAACCCAGAAATGGGGGATCTGC

SEQ ID NO:212- secuencia del polipéptido de CDR2 de cadena pesada humanizada de 3A4

DINPYNGDTN
SEQ ID NO:213 - 0GS18500
ATGCCAAGTGGTCCCAGGCTGATGTTGTGATGACCCAAACTCC
SEQ ID NO:214 - 0GS2084
GGGAAGATGAAGACAGATGGTGCAGCCACAGTCCG
SEQ ID NO:215 - 0GS1879
GGGTTCCAGGTTCCACTGGCCAGATCCAGTTGGTGCAATCTGG
SEQ ID NO:216 - 0GS1810

GGGGCCAGGGGAAAGACAGATGGGCCCTTCGTTGAGGC
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que son capaces de unirse especificamente al
antigeno 1 asociado al Rifion (KAAG1) y se conjugan con un resto terapéutico para su uso en el tratamiento del cancer
de mama triple negativo, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprenden una
CDRH1 como se establece en la SEQ ID NO: 49, una CDRH2 como se establece en la SEQ ID NO:50 o en la SEQ ID
NO:212, una CDRH3 como se establece en la SEQ ID NO:51, una CDRL1 como se establece en la SEQ ID NO: 52,
una CDRL2 como se establece en la SEQ ID NO:53 y una CDRL3 como se establece en la SEQ ID NO: 54.

2. El anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo se unen a la superficie de las células cancerosas.

3. El anticuerpo o un fragmento de union a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo se unen a un epitopo comprendido entre los
aminoacidos 30 a 84 de KAAGH1.

4. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo son un anticuerpo
monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado o un fragmento de unién a
antigeno del mismo.

5. El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo se usan en combinacién
con un agente quimioterapéutico o un agente citotoxico.

6. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprenden una region
variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 48 y una regién variable de cadena pesada como se
establece en la SEQ ID NO: 46.

7. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprenden una region
variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 186 en donde al menos uno de los aminoacidos
identificados por X es una sustituciéon de aminoacidos en comparacién con un aminoacido correspondiente en el
polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 48 y una regioén variable de cadena pesada como se establece en la SEQ
ID NO: 191, en donde al menos uno de los aminoacidos identificados por X es una sustitucion de aminoacidos en
comparacion con un aminoacido correspondiente en el polipéptido establecido en la SEQ ID NO: 46.

8. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o 7, en donde la region variable de cadena ligera es como se establece en la SEQ ID NO: 187
y en donde la region variable de cadena pesada es como se establece en la SEQ ID NO: 192.

9. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, 7 u 8, en donde la regién variable de cadena ligera es como se establece en la SEQ ID NO:
188 y en donde la region variable de cadena pesada es como se establece en la SEQ ID NO: 193.

10. El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 507 a 9, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprenden:

a. una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 o SEQ ID NO: 190 y una regién
variable de cadena pesada como se establece en la SEQ ID NO: 194, SEQ ID NO:195, SEQ ID NO:196 o SEQ ID
NO:197;

b. una regién variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 194;

C. una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 195;

d. una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 196;

e. una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 189 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 197;

f. una regién variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 190 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 194;

g. una region variable de cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 190 y una region variable de cadena
pesada como se establece en la SEQ ID NO: 195; o

h. una cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 199 o SEQ ID NO: 200 y una cadena pesada como se
establece en la SEQ ID NO: 202, SEQ ID NO:203, SEQ ID NO:204 o SEQ ID NO:205.
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11. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 u 8 a 10, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprenden;

a. una cadena ligera como se establece en la SEQ ID NO: 199 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
IbD ur\:g.czagjze’na ligera como se establece en la SEQ ID NO: 199 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
Icl?ur\:lg.ci?jz’na ligera como se establece en la SEQ ID NO: 199 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
IdD ur\:g.cza%tna ligera como se establece en la SEQ ID NO: 199 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
Iel:.) ur\:g.czagjse’na ligera como se establece en la SEQ ID NO: 200 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
LPurr\lja?;:azlc?gr’la ligera como se establece en la SEQ ID NO: 200 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
IgD ur\:g.cza%%na ligera como se establece en la SEQ ID NO: 200 y una cadena pesada como se establece en la SEQ
Eg uzlgcggj‘gn(; ligera como se establece en la SEQ ID NO: 200 y una cadena pesada como se establece en la SEQ

12. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el resto terapéutico es un agente citotoxico.

13. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el resto terapéutico es un compuesto antimitético.

14. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a5 u 8 a 10, en donde el anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo tiene una afinidad
de 1 nM o menos 0 0,1 nM o menos para KAAG1.

15. El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, 8 a 10, 12 a 14, en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo esta
internalizado dentro de una célula.

16. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15, en donde dichos anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del mismo se usan con un agente
anticanceroso.
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Figura 15
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