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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-FcRn

La divulgacion se refiere a anticuerpos especificos para FcRn, formulaciones que comprenden los mismos, uso de
cada uno en terapia, procesos para expresar y, opcionalmente, formular dicho anticuerpo, ADN que codifica los
anticuerpos y hospedadores que comprenden dicho ADN.

FcRn es un complejo no covalente de la cadena a de FcRn de la proteina de membrana y 2 microglobulina (2M).
En mamiferos adultos, FcRn desempefia un papel clave en el mantenimiento de los niveles de anticuerpos séricos
mediante la actuaciéon como un receptor que se une y recupera los anticuerpos del isotipo IgG. Las moléculas de IgG
son endocitadas por las células endoteliales, y si se unen a FcRn, se reciclan y transcitositan, por ejemplo, a la
circulacion. Por el contrario, las moléculas de IgG que no se unen a FcRn entran en las células y se dirigen a la via
lisosomal donde se degradan. Una variante IgG1 en la que His435 se muta a alanina da como resultado la pérdida
selectiva de la uniéon de FcRn y una semivida en suero significativamente reducida (Firan et al. 2001, International
Immunology 13:993).

Se plantea la hipétesis de que FcRn es una posible diana terapéutica para ciertos trastornos autoinmunitarios
causados, al menos en parte, por autoanticuerpos. El tratamiento actual para algunos de dichos trastornos incluye la
plasmaféresis. A veces, la plasmaféresis se emplea junto con la terapia inmunosupresora para el tratamiento a largo
plazo de la enfermedad. El intercambio de plasma ofrece la respuesta a corto plazo mas rapida para eliminar los
autoanticuerpos dafinos. Sin embargo, también puede ser deseable suprimir la produccion de autoanticuerpos
mediante el sistema inmunitario, por ejemplo, mediante el uso de medicamentos como prednisona, ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato de mofetilo, rituximab o una mezcla de estos.

Los ejemplos de enfermedades que se pueden tratar con plasmaféresis incluyen: sindrome de Guillain-Barre;
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica; sindrome de Goodpasture; sindromes de hiperviscosidad;
crioglobulinemia; paraproteinemia; macroglobulinemia de Waldenstrém; miastenia grave; purpura trombocitopénica
trombética (TTP)/sindrome urémico hemolitico; granulomatosis de Wegener; sindrome de Lambert-Eaton; sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos (APS o APLS); poliangiitis microscoépica; glomerulosclerosis focal y segmentaria
recurrente en el rifdn trasplantado; sindrome de HELLP; sindrome de PANDAS; enfermedad de Refsum; sindrome
de Behcet; neuropatia relacionada con el VIH; enfermedad de Graves en lactantes y neonatos; pénfigo vulgar;
esclerosis multiple, rabdomiolisis y enfermedades aloimunitarias.

La plasmaféresis se usa a veces como terapia de rescate para la eliminacién de terapias que contienen Fc, por
ejemplo, en emergencias para reducir los efectos secundarios graves. Aunque la plasmaféresis es util en ciertas
afecciones médicas, existen posibles riesgos y complicaciones asociados con la terapia. La insercién de un catéter
intravenoso bastante grande puede provocar sangrado, puncién pulmonar (segun el lugar de insercién del catéter) y,
si se deja el catéter demasiado tiempo, puede provocar una infeccién y/o dafio en las venas, lo que brinda una
oportunidad limitada para repetir el procedimiento.

El procedimiento tiene otras complicaciones asociadas con él, por ejemplo, cuando la sangre de un paciente se
encuentra fuera del cuerpo y pasa a través del instrumento de plasmaféresis, la sangre tiene una tendencia a
coagularse. Para reducir esta tendencia, en un protocolo comun, se infunde citrato mientras la sangre corre por el
circuito. El citrato se une al calcio en la sangre, siendo el calcio esencial para que la sangre se coagule. El citrato es
muy eficaz para prevenir la coagulacion de la sangre; sin embargo, su uso puede llevar a niveles de calcio
potencialmente mortales. Esto se puede detectar utilizando el signo de Chvostek o el signo de Trousseau. Para
evitar esta complicacién, el calcio se infunde por via intravenosa mientras el paciente se estd sometiendo a la
plasmaféresis; ademas, también se puede administrar suplementos de calcio por via oral.

Otras complicaciones del procedimiento incluyen: hipotension; posible exposicidon a hemoderivados, con riesgo de
reacciones a la transfusion o enfermedades transmitidas por la transfusion, supresién del sistema inmunitario del
paciente y hemorragia o hematoma por la colocacién de la aguja.

Ademas, las instalaciones que proporcionan plasmaféresis son limitadas y el procedimiento es muy costoso.

Una alternativa a la plasmaféresis es la inmunoglobulina intravenosa (IVIG), que es un producto sanguineo que
contiene IgG policlonal combinada extraida del plasma de mas de mil donantes de sangre. La terapia se administra
por via intravenosa y dura entre 2 semanas y 3 meses.

Las complicaciones del tratamiento con IVIG incluyen dolores de cabeza, dermatitis, infeccion virica por
contaminacion del producto terapéutico, por ejemplo, VIH o hepatitis, edema pulmonar, reacciones alérgicas,
insuficiencia renal aguda, trombosis venosa y meningitis aséptica.

Por lo tanto, existe una importante necesidad no satisfecha de terapias para los trastornos autoinmunitarios que son
menos invasivos y que exponen a los pacientes a menos complicaciones médicas.
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Por lo tanto, existe una importante necesidad no satisfecha de terapias para las enfermedades inmunitarias y/o
trastornos autoinmunitarios que son menos invasivos y que exponen a los pacientes a menos complicaciones
médicas.

Por consiguiente, los agentes que inhiben o reducen la unién de IgG a FcRn pueden ser utiles en el tratamiento o
prevencion de dichas enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias. Los anticuerpos anti-FcRn se han descrito
previamente en los documentos WO02009/131702, WO2007/087289, W02006/118772 y Christianson et al.,
("Monoclonal antibodies directed against human FcRn and their applications”, MABS, (2012), vol. 4, n.° 2).

Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de mejorar los anticuerpos anti-FcRn.
Sumario de la divulgacion

Por lo tanto, en un aspecto de la invencion se proporciona un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del
mismo que tiene una cadena pesada que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 29 y una cadena ligera
que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15. Los anticuerpos de la invencion inhiben la union de 1gG a
FcRn y se piensa que son utiles para reducir una o mas funciones biolégicas de FcRn, incluida la reduccion de la
semivida de los anticuerpos circulantes. Esto puede ser beneficioso porque le permite al paciente eliminar mas
rapidamente los anticuerpos, tales como los autoanticuerpos.

Es importante destacar que los anticuerpos de la presente invencién son capaces de unirse a FcRn humano a pH 6
y pH 7,4 con afinidad de unién comparable y alta. De manera ventajosa, por lo tanto, los anticuerpos son capaces de
continuar uniéndose a FcRn incluso dentro del endosoma, maximizando asi la inhibicion de la uniéon de FcRn a IgG,
véase la Figura 10 para ver una ilustracion del mecanismo.

Los anticuerpos o fragmentos de unién de acuerdo con la presente invencién comprenden secuencias de CDR de
las SEQ ID NO: 1 a 6, en donde la CDR H1 es la SEQ ID NO: 1, CDR H2 es la SEQ ID NO: 2, CDR H3 es la SEQ ID
NO: 3,CDR L1 esla SEQID NO: 4, CDR L2 esla SEQID NO: 5y CDR L3 es la SEQ ID NO: 6.

La invencion también se extiende a un polinucleétido, tal como ADN, que codifica un anticuerpo o fragmento como
se describe en el presente documento.

También se proporciona una célula hospedadora que comprende dicho polinucledétido.

Los métodos para expresar un anticuerpo o fragmento se proporcionan en el presente documento, ya que son
métodos para conjugar un anticuerpo o fragmento con un polimero, tal como PEG.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos anticuerpos y
fragmentos.

La presente invencion también se extiende a un anticuerpo, fragmento o composiciéon de acuerdo con la presente
invencién para su uso en tratamiento, particularmente en el tratamiento de un ftrastorno inmunitario y/o
autoinmunitario.

Por lo tanto, la presente divulgacion proporciona anticuerpos, fragmentos de los mismos y métodos para la
eliminacion de IgG patdgena, que se logra mediante la aceleracion del mecanismo natural del cuerpo para
catabolizar 1gG.

En esencia, los anticuerpos y fragmentos de acuerdo con la divulgacion inhiben el sistema que recicla la IgG en el
cuerpo.

Es probable que la terapia actual proporcione un reemplazo o un suplemento para ciertas enfermedades donde la
plasmaféresis es una terapia o terapia de 1VIg, que es ventajosa para los pacientes.

Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra ciertas secuencias de aminoacidos y polinucleétidos.

La Figura 2 muestra alineaciones de ciertas secuencias.

La Figura 3 muestra una comparacion de la unién en MDCK Il humana para un fragmento Fab' de acuerdo con
la presente divulgacion y una version PEGilada del mismo

La Figura 4 muestra un fragmento Fab' de acuerdo con la presente divulgacion y una version PEGilada del
mismo que inhibe el reciclado de IgG en células MDCK I

La Figura 5 muestra un fragmento Fab' PEGilado de acuerdo con la presente divulgacién que inhibe la
transcitosis de IgG de origen apical a basolateral en células MDCK |l

La Figura 6 muestra una comparacién de la union de MDCK Il de macaco para un fragmento Fab' de acuerdo

con la presente divulgacion y una version PEGilada del mismo
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La Figura 7 muestra un fragmento Fab' PEGilado de acuerdo con la presente divulgacion que inhibe el
reciclado de 1gG en células MDCK |l para versiones de seres humanos y macacos de las mismas

La Figura 8 muestra el efecto de una dosis Unica de una molécula Fab' PEGilada de acuerdo con la
divulgacion sobre los niveles de IgG en plasma en macacos

La Figura 9 muestra el efecto de cuatro dosis semanales de una molécula Fab' PEGilada de acuerdo con la
divulgacion sobre los niveles de IgG en plasma

La Figura 10 muestra una representacion esquematica de la funcion de reciclado de anticuerpos de FcRn
inhibida mediante una proteina de inhibicién

La Figura 11 muestra el analisis de inhibicion de IgG humana basada en citometria de flujo utilizando
anticuerpos IgG gamma 1 purificados

La Figura 12 muestra las dosis IV de Fab'PEG unicas/intermitentes en la farmacodinamica de IgG normal en
macacos de 20 mg/kg los dias 1y 67

La Figura 13 muestra las dosis IV de Fab’PEG: repetidas en la farmacodinamica de IgG normal en macacos de
4 x 20 0 100 mg/kg por semana

La Figura 14 muestra las dosis IV de Fab'PEG unicas/intermitentes en la farmacodinamica de IgG normal en
macacos a -20 mg/kg y 100 mg/kg los dias 1y 67

La Figura 15 muestra los niveles de IgG en plasma en 4 macacos después de 2 dosis IV de 20 mg/kg de
Fab’PEG de 1519.g57

La Figura 16 muestra los niveles de IgG en plasma en 4 macacos que reciben 10 dosis IV de 20 mg/kg de
Fab’PEG de 1519.g57, una cada 3 dias

La Figura 17 muestra el efecto de dos dosis IV de 30 mg/kg de IgG4P de 1519.957 sobre la IgG en plasma
enddgena en macacos

La Figura 18 muestra el efecto de 30 mg/kg si van seguidas de 41 dosis diarias de 5 mg/kg de IgG4P de
1519.957 en IgG en plasma en macacos

La Figura 19 muestra el resultado de la dosificacion diaria con vehiculo en la IgG plasmatica en macacos

La Figura 20 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab’PEG de CA170_01519.957 o PBS IV

La Figura 21 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con IgG1 o IgG4 de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 22 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab’- albumina de suero humano de CA170_01519.957 o PBS IV

La Figura 23 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con FabFv de CA170_01519.9g57 o PBS IV

La Figura 24 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab o Fab’PEG de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 25 muestra una proteina de fusion de anticuerpos biespecificos de la presente invencién, denominada

Fab-dsFv.
Detalles de la divulgacion

FcRn, como se emplea en el presente documento, se refiere al complejo no covalente entre la cadena alfa del
receptor de IgG humano, también conocido como el receptor Fc neonatal, cuya secuencia de aminoacidos se
encuentra en UniProt con el nimero P55899 junto con 32 microglobulina (2M), cuya secuencia de aminoacidos se
encuentra en UniProt con el numero P61769.

La molécula de anticuerpo como se emplea en el presente documento se refiere a un anticuerpo o fragmento de
unién del mismo.

El término "anticuerpo” como se usa en el presente documento generalmente se refiere a anticuerpos inalterados
(completos), es decir, que comprenden los elementos de dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. El anticuerpo
puede comprender ademas dominios de unién adicionales, por ejemplo, segun la molécula DVD-lg como se describe
en el documento WO 2007/024715, o el denominado (FabFv)zFc descrito en el documento W02011/030107. Por lo
tanto, el anticuerpo tal como se emplea en el presente documento incluye anticuerpos de longitud completa bi, tri o
tetravalentes.

Los fragmentos de union de los anticuerpos incluyen anticuerpos de cadena Unica (es decir, una cadena pesada y
una cadena ligera de longitud completa); Fab, Fab modificado, Fab’, Fab’ modificado, F(ab')2, Fv, Fab-Fv, Fab-dsFyv,
anticuerpos de dominio Unico (por ejemplo, VH o VL o VHH), scFv, anticuerpos bi, tri o tetravalentes, Bis-scFv,
diacuerpos, tricuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y fragmentos de unién a epitopo de cualquiera de los anteriores
(véase, por ejemplo, Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotech. 23 (9):1126-1136; Adair y Lawson, 2005, Drug Design
Reviews - Online 2(3), 209-217). Los métodos para crear y fabricar estos fragmentos de anticuerpo son bien
conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Verma et al., 1998, Journal of Immunological Methods, 216, 165-181).
El formato Fab-Fv se desvel6 por primera vez en el documento WO2009/040562 y las versiones estabilizadas con
disulfuro del mismo, el Fab-dsFv se desvel6 por primera vez en el documento WO02010/035012, véase también la
Figura 25 en el presente documento. Otros fragmentos de anticuerpo para su uso en la presente invencion incluyen
los fragmentos Fab y Fab' descritos en las solicitudes de patente internacional WO2005/003169, W0O2005/003170 y
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WQ02005/003171. Los anticuerpos multivalentes pueden comprender multiples especificidades, por ejemplo,
biespecifico o puede ser monoespecifico (véase, por ejemplo, los documentos WO 92/22583 y W0O05/113605). Un
ejemplo de este ultimo es un Tri-Fab (o TFM) como se describe en el documento W092/22583.

Una molécula Fab' tipica comprende un par de cadenas pesadas y ligeras en las que la cadena pesada comprende
una region variable Vu, un dominio constante Cu1 y una region bisagra natural o modificada y la cadena ligera
comprende una regioén variable VL y un dominio constante C..

En una realizacion, se proporciona un dimero de un Fab' de acuerdo con la presente divulgacion para crear un
F(ab')z, por ejemplo, la dimerizacion puede ser a través de la bisagra.

En una realizacion, el anticuerpo o fragmento de unién del mismo comprende un dominio de unién. Un dominio de
union generalmente comprendera 6 CDR, tres de una cadena pesada y tres de una cadena ligera. En una
realizacién, las CDR estan en un marco y juntas forman una regién variable. Por lo tanto, en una realizacién, un
anticuerpo o fragmento de unién comprende un dominio de union especifico para antigeno que comprende una
region variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada.

Se apreciara que una o mas sustituciones, adiciones y/o eliminaciones de aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4)
pueden hacerse a las CDR u otras secuencias (por ejemplo, dominios variables) proporcionadas por la presente
divulgacion sin alterar significativamente la capacidad del anticuerpo para unirse a FcRn. Un experto en la técnica
puede probar faciimente el efecto de cualquier sustitucién, adicién y/o eliminacién de aminoacidos, por ejemplo,
mediante la utilizacion de los métodos descritos en el presente documento, en particular en los Ejemplos, para
determinar FcRn.

Se pueden realizar una o mas (por ejemplo 1, 2, 3 0 4) sustituciones, adiciones y/o deleciones de aminoacidos en la
regiéon marco empleada en el anticuerpo o fragmento proporcionado por la presente divulgacién y en donde se
conserva o aumenta la afinidad de unién a FcRn.

Los restos en los dominios variables de anticuerpos se numeran convencionalmente de acuerdo con un sistema
ideado por Kabat et al. Este sistema se describe en Kabat et al., 1987, en Sequences of Proteins of Immunological
Interest, US Department of Health and Human Services, NIH, EE.UU. (en adelante "Kabat et al. (supra)". Este
sistema de numeracion se utiliza en la presente descripcion detallada, salvo que se indique lo contrario.

Las designaciones de restos de Kabat no siempre se corresponden directamente con la numeracion lineal de los
restos de aminoacidos. La secuencia de aminoacidos lineal real puede contener menos aminoacidos o aminoacidos
adicionales que en la numeracion de Kabat estricta correspondiente a un acortamiento de, o insercién en, un
componente estructural, ya sea un marco o una region determinante de complementariedad (CDR), de la estructura
del dominio variable basico. La numeracion correcta de Kabat de los restos puede determinarse para un anticuerpo
dado mediante alineacién de los restos de homologia en la secuencia del anticuerpo con una secuencia numerada
de Kabat "convencional".

Las CDR del dominio variable de cadena pesada estan ubicadas en los restos 31-35 (CDR-H1), los restos 50-65
(CDR-H2) y los restos 95-102 (CDR-H3) de acuerdo con el sistema de numeracién de Kabat. Sin embargo, de
acuerdo con Chothia (Chothia, C. y Lesk, A.M. J. Mol. Biol., 196, 901-917 (1987)), el bucle equivalente a CDR-H1 se
extiende desde el resto 26 hasta el resto 32. Por lo tanto, a menos que se indique lo contrario, "CDR-H1", tal como
se emplea en el presente documento, pretende referirse a los restos 26 a 35, como se describe en una combinacion
del sistema de numeracion de Kabat y la definicién del bucle topoldgico de Chothia.

Las CDR del dominio variable de cadena ligera estan ubicadas en los restos 24-34 (CDR-L1), los restos 50-56
(CDR-L2) y los restos 89-97 (CDR-L3) de acuerdo con el sistema de numeracién de Kabat.

Los anticuerpos y fragmentos de la presente divulgacion inhiben FcRn y, por lo tanto, pueden evitar que funcione en
el reciclado de IgG. La inhibicidn, tal como se emplea en el presente documento, se refiere a una inhibicion fisica, tal
como ocluir el receptor, pero también incluira donde se unen el anticuerpo o fragmentos a un epitopo que causa, por
ejemplo, un cambio conformacional que significa que ya no se une el ligando natural al receptor. Las moléculas de
anticuerpos de la presente invencion se unen a FcRn y, por lo tanto, disminuyen o evitan (por ejemplo, inhiben) la
unién de FcRn a una region constante de IgG.

En una realizacion, el anticuerpo o fragmento del mismo se une a FcRn competitivamente con respecto a IgG.
En un ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién del mismo funciona como un inhibidor competitivo de la unién de
FcRn humano a IgG humana. En un ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién del mismo se une al sitio de union

de IgG en FcRn. En un ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién del mismo no se une a f2M.

Los anticuerpos para su uso en la presente divulgacion pueden obtenerse usando cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Las proteinas de fusidén que incluyen el polipéptido/proteina FcRn, células (recombinantes o
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naturales) que expresan el polipéptido (tal como los linfocitos T activados) se pueden usar para producir anticuerpos
que reconocen especificamente FcRn. El polipéptido puede ser el polipéptido "maduro” o un fragmento o derivado
biolégicamente activo del mismo. La proteina humana esta registrada en Swiss-Prot con el nimero P55899. El
dominio extracelular de la cadena alfa de FcRn humano se proporciona en la SEQ ID NO: 94. La secuencia de f2M
se proporciona en la SEQ ID NO: 95.

En una realizacion, el antigeno es una forma mutante de FcRn que esta disefiada para presentar FcRn en la
superficie de una célula, de manera que hay poco o ningun procesamiento dinamico donde FcRn se internaliza en la
célula, por ejemplo, esto se puede lograr mediante una mutacién en la cola citoplasmica de la cadena alfa de FcRn,
en donde la dileucina se muta a dialanina como se describe en Ober et al., 2001 Int. Immunol. 13, 1551-1559.

Los polipéptidos, para su uso para inmunizar un hospedador, pueden prepararse mediante procesos bien conocidos
en la técnica a partir de células hospedadoras modificadas por ingenieria genética que comprenden sistemas de
expresion o pueden recuperarse de fuentes bioldgicas naturales. En la presente solicitud, el término "polipéptido”
incluye péptidos, polipéptidos y proteinas. Estos se usan indistintamente a menos que se especifique lo contrario. El
polipéptido FcRn puede ser, en algunos casos, parte de una proteina mas grande, como una proteina de fusion, por
ejemplo, fusionada con un marcador de afinidad o similar.

Los anticuerpos generados contra el polipéptido FcRn pueden obtenerse, cuando sea necesaria la inmunizaciéon de
un animal, mediante la administracién de los polipéptidos a un animal, preferentemente un animal no humano,
usando protocolos bien conocidos vy rutinarios, véase, por ejemplo, Handbook of Experimental Immunology, D. M.
Weir (ed.), vol. 4, Blackwell Scientific Publishers, Oxford, Inglaterra, 1986). Muchos animales de sangre caliente,
tales como conejos, ratones, ratas, ovejas, vacas, camellos o cerdos pueden ser inmunizados. Sin embargo,
ratones, conejos, cerdos y ratas son generalmente los mas adecuados.

Los anticuerpos monoclonales se pueden preparar mediante cualquier método conocido en la técnica, tal como la
técnica de hibridoma (Kohler & Milstein, 1975, Nature, 256:495-497), la técnica de trioma, la técnica de hibridoma de
linfocitos B humanos (Kozbor et al., 1983, Immunology Today, 4:72) y la técnica de hibridoma EBV (Cole et al.,
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, pags. 77-96, Alan R Liss, Inc., 1985).

Los anticuerpos para su uso en la invencion también pueden generarse usando métodos de anticuerpos de linfocitos
individuales mediante la clonacidn y expresion de ADNc de regidn variable de inmunoglobulinas generados a partir
de linfocitos individuales seleccionados para la produccion de anticuerpos especificos mediante, por ejemplo, los
métodos descritos por Babcook, J. et al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93(15):7843-78481; el documento
W092/02551; el documento W02004/051268 y la solicitud de patente internacional nimero W02004/106377.

La seleccion de anticuerpos se puede realizar utilizando ensayos para medir la unién a FcRn humano y/o ensayos
para medir la capacidad de inhibir la uniéon de 1gG al receptor. Un ejemplo de un ensayo de union es un ELISA, en
particular, que utiliza una proteina de fusion de FcRn humano y Fc humano, que se inmoviliza en placas, y que
emplea un anticuerpo secundario para detectar el anticuerpo anti-FcRn unido a la proteina de fusion. Los ejemplos
de ensayos antagonistas y de inhibicién adecuados se describen en los Ejemplos en el presente documento.

Los anticuerpos humanizados (que incluyen anticuerpos injertados con CDR) son moléculas de anticuerpos que
tienen una o mas regiones determinantes de complementariedad (CDR) de una especie no humana y una region
marco de una molécula de inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, los documentos US 5.585.089;
WO91/09967). Se apreciara que solo puede ser necesario transferir la especificidad que determina los restos de las
CDR en lugar de la CDR completa (véase, por ejemplo, Kashmiri et al., 2005, Methods, 36, 25-34). Los anticuerpos
humanizados pueden opcionalmente comprender ademas uno o mas restos marco procedentes de la especie no
humana de la que procedian las CDR. Estos ultimos se denominan a menudo restos de donantes.

Especifico, tal como se emplea en el presente documento, pretende referirse a un anticuerpo que solo reconoce el
antigeno para el que es especifico o a un anticuerpo que tiene una afinidad de unién significativamente mayor al
antigeno para el que es especifico en comparacion con la unién a antigenos para los que no es especifico, por
ejemplo, al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10 veces mayor afinidad de unién. La afinidad de uniéon puede medirse mediante
técnicas tales como BlAcore como se describe en el presente documento a continuacion. En un ejemplo, el
anticuerpo de la presente invencidon no se une a la 32 microglobulina (32M). En un ejemplo, el anticuerpo de la
presente invencion se une a FcRn de macaco. En un ejemplo, el anticuerpo de la presente invencion no se une a
FcRn de rata o raton.

Las secuencias de aminodcidos y las secuencias de polinucledtidos de ciertos anticuerpos de acuerdo con la
presente divulgacion se proporcionan en las Figuras.

En una realizacién, el anticuerpo o fragmentos de acuerdo con la divulgacién estan humanizados.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "molécula de anticuerpo humanizado" se refiere a una
molécula de anticuerpo en la que la cadena pesada y/o ligera contiene una o mas CDR (incluyendo, si se desea, una
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o mas CDR modificadas) de un anticuerpo donante (por ejemplo, un anticuerpo no humano tal como un anticuerpo
monoclonal murino) injertado en un marco de regién variable de cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo aceptor
(por ejemplo, un anticuerpo humano). Para una revisién, véase Vaughan et al, Nature Biotechnology, 16, 535-539,
1998. En una realizacion, en lugar de que se transfiera la CDR completa, solo uno o mas de los restos que
determinan la especificidad de una cualquiera de las CDR descritas anteriormente en el presente documento se
transfieren al marco del anticuerpo humano (véase, por ejemplo, Kashmiri et al., 2005, Methods, 36, 25-34). En una
realizacién, solo los restos que determinan la especificidad de una o mas de las CDR descritas en el presente
documento anteriormente se transfieren al marco del anticuerpo humano. En otra realizacion, solo los restos que
determinan la especificidad de cada una de las CDR descritas en el presente documento anteriormente se
transfieren al marco del anticuerpo humano.

Cuando se injertan las CDR o los restos que determinan la especificidad, se puede usar cualquier secuencia marco
de la region variable aceptora apropiada con respecto a la clase/tipo del anticuerpo donante del que proceden las
CDR, incluidas las regiones marco de ratén, primate y ser humano.

Adecuadamente, el anticuerpo humanizado de acuerdo con la presente invencion tiene un dominio variable que
comprende regiones marco aceptoras humanas, asi como una o mas de las CDR proporcionadas especificamente
en el presente documento. Por lo tanto, en una realizacidon se proporciona un anticuerpo humanizado de inhibicién
que se une a FcRn humano en el que el dominio variable comprende regiones marco de humanas y CDR de
donante no humano.

Ejemplos de marcos humanos que se pueden usar en la presente divulgacion son KOL, NEWM, REI, EU, TUR, TEl,
LAY y POM (Kabat et al., supra). Por ejemplo, KOL y NEWM se pueden usar para la cadena pesada, REI se puede
usar para la cadena ligera y EU, LAY y POM se pueden usar tanto para la cadena pesada como para la cadena
ligera. Como alternativa, pueden usarse secuencias de la linea germinal humana; estas estan disponibles en:
http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/.

En un anticuerpo humanizado de la presente divulgacién, las cadenas pesada y ligera aceptoras no necesitan
necesariamente proceder del mismo anticuerpo y pueden, si se desea, comprender cadenas compuestas que tienen
regiones marco procedentes de diferentes cadenas.

Dicha region marco adecuada para la cadena pesada del anticuerpo humanizado de la presente invencion procede
de la secuencia 1-3 3-07 del subgrupo VH3 humano junto con JH4 (SEQ ID NO: 56).

Por consiguiente, en un ejemplo se proporciona un anticuerpo humanizado que comprende la secuencia dada en la
SEQ ID NO: 1 para CDR-H1, la secuencia dada en la SEQ ID NO: 2 para CDR-H2 y la secuencia dada en la SEQ ID
NO: 3 para CDRH3, en el que la regién marco de la cadena pesada procede de la secuencia 1-3 3-07 del subgrupo
VH3 humano junto con JH4.

La secuencia de JH4 humano es como sigue: (YFDY)WGQGTLVTVS (SEQ ID NO: 70). El motivo YFDY es parte de
CDR-H3 y no es parte del marco 4 (Ravetch, JV. et al., 1981, Cell, 27, 583-591).

El dominio variable de cadena pesada del anticuerpo comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 29.

Una regién marco adecuada para la cadena ligera del anticuerpo humanizado de la presente invencion procede de la
secuencia 2-1-(1) A30 del subgrupo VK1 de la linea germinal humana junto con JK2 (SEQ ID NO: 54).

Por consiguiente, en un ejemplo se proporciona un anticuerpo humanizado que comprende la secuencia dada en la
SEQ ID NO: 4 para CDR-L1, la secuencia dada en la SEQ ID NO: 5 para CDR-L2 y la secuencia dada en la SEQ ID
NO: 6 para CDRL3, en el que la regién marco de la cadena ligera procede de la secuencia 2-1-(1) A30 del subgrupo
VK1 humano junto con JK2.

La secuencia de JK2 es como sigue: (YT)FGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 71). El motivo YT es parte de CDR-L3 y no es
parte del marco 4 (Hieter, PA., et al., 1982, J. Biol. Chem., 257, 1516-1522).

El dominio variable de cadena ligera del anticuerpo comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15.

En un anticuerpo humanizado de la presente invencion, las regiones marco no necesitan tener exactamente la
misma secuencia que las del anticuerpo aceptor. Por ejemplo, los restos inusuales se pueden cambiar a restos de
origen frecuentes para esa clase o tipo de cadena aceptora. Como alternativa, los restos seleccionados en las
regiones marco aceptoras pueden cambiarse de manera que correspondan al resto encontrado en la misma posicion
en el anticuerpo donante (véase Reichmann et al., 1998, Nature, 332, 323-324). Dichos cambios se deben mantener
al minimo necesario para recuperar la afinidad del anticuerpo donante. En el documento WO91/09967 se expone un
protocolo para seleccionar restos en las regiones marco aceptoras que puede ser necesario cambiar.
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Por lo tanto, en una realizacién, 1, 2, 3, 4 o 5 restos en el marco se reemplazan con un resto de aminoacido
alternativo.

Por consiguiente, en un ejemplo se proporciona un anticuerpo humanizado, en el que al menos los restos en cada
una de las posiciones 3, 24, 76, 93 y 94 del dominio variable de la cadena pesada (numeracién de Kabat) son restos
donantes, véase, por ejemplo, la secuencia dada en la SEQ ID N°: 29.

En una realizacion, el resto 3 del dominio variable de cadena pesada se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, glutamina.

En una realizacion, el resto 24 del dominio variable de cadena pesada se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, alanina.

En una realizacion, el resto 76 del dominio variable de cadena pesada se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, asparagina.

En una realizacion, el resto 93 de la cadena pesada se reemplaza con un aminoacido alternativo, por ejemplo,
alanina.

En una realizacion, el resto 94 de la cadena pesada se reemplaza con un aminoacido alternativo, por ejemplo,
arginina.

En una realizacion, el resto 3 es glutamina, el resto 24 es alanina, el resto 76 es asparagina, el resto 93 es alanina y
el resto 94 es arginina en la region variable de la cadena pesada humanizada de acuerdo con la presente
divulgacion.

Por consiguiente, en un ejemplo se proporciona un anticuerpo humanizado, en el que al menos los restos en cada
una de las posiciones 36, 37 y 58 del dominio variable de la cadena ligera (numeracién de Kabat) son restos de
donante, véase, por ejemplo, la secuencia dada en la SEQ ID N°: 15.

En una realizacion, el resto 36 del dominio variable de cadena ligera se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, tirosina.

En una realizacion, el resto 37 del dominio variable de cadena ligera se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, glutamina.

En una realizacién, el resto 58 del dominio variable de cadena ligera se reemplaza con un aminoacido alternativo,
por ejemplo, valina.

En una realizacion, el resto 36 es tirosina, el resto 37 es glutamina y el resto 58 es valina, en la region variable de la
cadena pesada humanizada de acuerdo con la presente divulgacion.

En una realizacion, la divulgacién proporciona una secuencia de anticuerpo que es similar o idéntica al 80 % de una
secuencia desvelada en el presente documento, por ejemplo, el 85 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el
95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el 99 % sobre una parte o la totalidad de la secuencia en cuestion, por ejemplo,
una secuencia de dominio variable, una secuencia CDR o una secuencia de dominio variable, excluyendo las CDR.
En una realizacion, la secuencia en cuestion es la SEQ ID NO: 15. En una realizacién, la secuencia en cuestion es la
SEQ ID NO: 29.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona una molécula de anticuerpo que se une a FcRn humano que
comprende una cadena pesada, en donde el dominio variable de la cadena pesada comprende una secuencia que
tiene al menos el 80 %, el 85 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el
99 % de identidad o similitud con la secuencia dada en la SEQ ID NO: 29.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona una molécula de anticuerpo que se une a FcRn humano que
comprende una cadena ligera, en donde el dominio variable de la cadena ligera comprende una secuencia que tiene
al menos el 80 %, el 85 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el 99 %
de identidad o similitud con la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15.

En una realizacién, la presente divulgacion proporciona una molécula de anticuerpo que se une a FcRn humano en
donde el anticuerpo tiene un dominio variable de cadena pesada que es al menos el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %,
el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el 99 % similar o idéntico a la secuencia dada en la SEQ ID NO: 29
pero en donde la molécula de anticuerpo tiene la secuencia dada en la SEQ ID NO: 1 para CDR-H1, la secuencia
dada en la SEQ ID NO: 2 para CDR-H2 y la secuencia dada en la SEQ ID NO: 3 para CDR-H3.
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En una realizacion, la presente divulgacion proporciona una molécula de anticuerpo que se une a FcRn humano en
donde el anticuerpo tiene un dominio variable de cadena ligera que es al menos el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %,
el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el 99 % similar o idéntico a la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15
pero en donde la molécula de anticuerpo tiene la secuencia dada en la SEQ ID NO: 4 para CDR-L1, la secuencia
dada en la SEQ ID NO: 5 para CDR-L2 y la secuencia dada en la SEQ ID NO: 6 para CDR-L3.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona una molécula de anticuerpo que se une a FcRn humano en
donde el anticuerpo tiene un dominio variable de cadena pesada que es al menos el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %,
el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 % o el 99 % similar o idéntico a la secuencia dada en la SEQ ID NO: 29 y un
dominio variable de cadena ligera que es al menos el 90%, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el
97 %, el 98 % o el 99 % similar o idéntico a la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15 pero en donde la molécula de
anticuerpo tiene la secuencia dada en la SEQ ID NO: 1 para CDR-H1, la secuencia dada en la SEQ ID NO: 2 para
CDR-H2, la secuencia dada en la SEQ ID NO: 3 para CDR-H3, la secuencia dada en la SEQ ID NO: 4 para CDR-L1,
la secuencia dada en la SEQ ID NO: 5 para CDR-L2 y la secuencia dada en la SEQ ID NO: 6 para CDR-L3.

"ldentidad", como se utiliza en el presente documento, indica que en cualquier posicion particular en las secuencias
alineadas, el resto de aminoacido es idéntico entre las secuencias. "Similitud", como se utiliza en el presente
documento, indica que, en cualquier posicidn particular en las secuencias alineadas, el resto de aminoacido es de un
tipo similar entre las secuencias. Por ejemplo, la leucina puede sustituirse por isoleucina o valina. Otros aminoacidos
gque a menudo se pueden sustituir entre si incluyen, pero sin limitacion:

- fenilalanina, tirosina y triptéfano (aminoacidos que tienen cadenas laterales aromaticas);

- lisina, arginina e histidina (aminoacidos que tienen cadenas laterales basicas);

- aspartato y glutamato (aminoacidos que tienen cadenas laterales acidas);

- asparagina y glutamina (aminoacidos que tienen cadenas laterales de amida); y

- cisteina y metionina (aminoacidos que tienen cadenas laterales que contienen azufre). Los grados de identidad y
similitud se pueden calcular facilmente (Computational Molecular Biology, Lesk, A.M., ed., Oxford University
Press, Nueva York, 1988; Biocomputing. Informatics and Genome Projects, Smith, D.W., ed., Academic Press,
Nueva York, 1993; Computer Analysis of Sequence Data, Parte 1, Griffin, A.M. y Giriffin, H.G., eds., Humana
Press, Nueva Jersey, 1994; Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987,
Sequence Analysis Primer, Gribskov, M. y Devereux, J., eds., M Stockton Press, Nueva York, 1991, el software
BLAST™ disponible de NCBI (Altschul, S.F. et al., 1990, J. Mol. Biol. 215:403-410; Gish, W. & States, D.J. 1993,
Nature Genet. 3:266-272. Madden, T.L. et al., 1996, Meth. Enzymol. 266:131-141; Altschul, S.F. et al., 1997,
Nucleic Acids Res. 25:3389-3402; Zhang, J. & Madden, T.L. 1997, Genome Res. 7:649-656,).

Las moléculas de anticuerpo de la presente invencion pueden comprender una molécula de anticuerpo completa que
tiene cadenas pesadas y ligeras de longitud completa o un fragmento de las mismas y puede ser, pero sin limitacion,
Fab, Fab modificado, Fab’, Fab’ modificado, F(ab')2, Fv, anticuerpos de dominio unico (por ejemplo, VH o VL o
VHH), scFv, anticuerpos bi, tri o tetravalentes, Bis-scFv, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y fragmentos de union
a epitopo de cualquiera de los anteriores (véase, por ejemplo, Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotech. 23 (9):1126-
1136; Adair y Lawson, 2005, Drug Design Reviews - Online 2(3), 209-217). Los métodos para crear y fabricar estos
fragmentos de anticuerpo son bien conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Verma et al., 1998, Journal of
Immunological Methods, 216, 165-181). Otros fragmentos de anticuerpo para su uso en la presente invencion
incluyen los fragmentos Fab y Fab' descritos en las solicitudes de patente internacional W02005/003169,
WO02005/003170 y WO2005/003171. Los anticuerpos multivalentes pueden comprender multiples especificidades,
por ejemplo, biespecifico o puede ser monoespecifico (véase, por ejemplo, los documentos WO 92/22853,
WO005/113605, WO2009/040562 y WO2010/035012).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo de la presente invencion es un fragmento Fab' de anticuerpo que
comprende las regiones variables mostradas en las SEQ ID NO: 15 y 29, por ejemplo, para la cadena ligera y
pesada respectivamente. En una realizacion, la molécula de anticuerpo tiene una cadena ligera que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 22 y una cadena pesada que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 36.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo de la presente invencién es un anticuerpo IgG1 de longitud completa
que comprende las regiones variables mostradas en las SEQ ID NO: 15 y 29, por ejemplo, para la cadena ligera y
pesada respectivamente. En una realizacién, la molécula de anticuerpo tiene una cadena ligera que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 22 y una cadena pesada que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 72.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo de la presente invencién es un formato de IgG4 de longitud variable
que comprende las regiones variables mostradas en las SEQ ID NO: 15 y 29 para la cadena ligera y pesada
respectivamente. En una realizacion, la molécula de anticuerpo tiene una cadena ligera que comprende la secuencia
dada en la SEQ ID NO: 22 y una cadena pesada que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 87.

En una realizacioén, la molécula de anticuerpo de la presente invencion es un formato de IgG4P de longitud variable
que comprende las regiones variables mostradas en las SEQ ID NO: 15 y 29 para la cadena ligera y pesada
respectivamente. En una realizacion, la molécula de anticuerpo tiene una cadena ligera que comprende la secuencia
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dada en la SEQ ID NO: 22 y una cadena pesada que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 43.

IgG4P, tal como se emplea en el presente documento, es una mutacion del isotipo IgG4 de tipo silvestre donde el
aminoacido 241 se reemplaza por la prolina, véase, por ejemplo, donde la serina en la posicion 241 se cambié a
prolina como se describe en Angal et al., Molecular Immunology, 1993, 30 (1), 105-108.

En una realizacion, el anticuerpo de acuerdo con la presente divulgacion se proporciona como una proteina de
fusion de anticuerpo de unién a FcRn que comprende una fracciéon de inmunoglobulina, por ejemplo, un fragmento
Fab o Fab', y uno o dos anticuerpos de dominio Unico (dAc) unidos directa o indirectamente al mismo, por ejemplo,
como se describe en los documentos W02009/040562, W0O2010035012, W0O2011/030107, WO2011/061492 y
W02011/086091.

En una realizacién, la proteina de fusion comprende dos dominios de anticuerpo, por ejemplo, como un
emparejamiento de variable de cadena pesada (VH) y variable de cadena ligera (VL), opcionalmente unidos por un
enlace disulfuro.

En una realizacion, el elemento Fab o Fab' de la proteina de fusidn tiene la misma o similar especificidad al
anticuerpo o anticuerpos de dominio Unico. En una realizacion, el Fab o Fab' tiene una especificidad diferente al
anticuerpo o anticuerpos de dominio Unico, es decir, la proteina de fusidon es multivalente. En una realizacién, una
proteina de fusiéon multivalente de acuerdo con la presente divulgacion tiene un sitio de unién a albumina, por
ejemplo, un par VH/VL en el mismo proporciona un sitio de unién a albumina. En una de dichas realizaciones, la
cadena pesada comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 50 y la cadena ligera comprende la secuencia dada
en la SEQ ID NO: 46 o la SEQ ID NO: 78. Este formato Fab-dsFv se ilustra en la Figura 25 en el presente
documento.

En una realizacion, el Fab o Fab' de acuerdo con la presente invencién se conjuga con una molécula PEG o
albumina de suero humano.

CA170_01519 g57 y 1519 y 1519.g57 se emplean de manera intercambiable en el presente documento y se usan
para referirse a un par especifico de regiones variables de anticuerpos que se pueden usar en varios formatos
diferentes. Estas regiones variables son la secuencia de la cadena pesada dada en la SEQ ID NO: 29 y la secuencia
de la cadena ligera dada en la SEQ ID NO: 15 (Figura 1).

Los dominios de region constante de la molécula de anticuerpo de la presente invencion, si estan presentes, pueden
seleccionarse teniendo en cuenta la funcién propuesta de la molécula de anticuerpo, y en particular las funciones
efectoras que pueden ser necesarias. Por ejemplo, los dominios de regién constante pueden ser dominios de IgA,
IgD, IgE, 19G o IgM humanas. En particular, se pueden usar dominios de regién constante de IgG humana,
especialmente de los isotipos IgG1 e IgG3 cuando la molécula de anticuerpo esta destinada a usos terapéuticos y se
requieren funciones efectoras de anticuerpos. Como alternativa, los isotipos 1IgG2 e IgG4 pueden usarse cuando la
molécula de anticuerpo esta destinada a fines terapéuticos y no se requieren funciones efectoras de anticuerpos. Se
apreciara que también se pueden usar variantes de secuencia de estos dominios de region constante. Por ejemplo,
las moléculas de IgG4 en las que la serina en la posicién 241 se ha cambiado a prolina como se describe en Angal
et al., Molecular Immunology, 1993, 30 (1), 105-108 pueden usarse. Un experto en la técnica también entendera que
los anticuerpos pueden sufrir una variedad de modificaciones postraduccionales. El tipo y el alcance de estas
modificaciones a menudo dependen de la linea de la célula hospedadora utilizada para expresar el anticuerpo, asi
como de las condiciones de cultivo. Dichas modificaciones pueden incluir variaciones en la glucosilacion, oxidaciéon
de metionina, formacién de dicetopiperazina, isomerizacién de aspartato y desamidacion de asparagina. Una
modificacion frecuente es la pérdida de un resto basico carboxi-terminal (tal como lisina o arginina) debido a la
accion de las carboxipeptidasas (como se describe en Harris, RJ. Journal of Chromatography 705:129-134, 1995).
Por consiguiente, la lisina C-terminal de la cadena pesada del anticuerpo puede estar ausente.

En una realizacion, la cadena pesada del anticuerpo comprende un dominio CH1 y la cadena ligera del anticuerpo
comprende un dominio CL, ya sea kappa o lambda.

En una realizacion, la cadena ligera tiene la secuencia dada en la SEQ ID NO: 22 y la cadena pesada tiene la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 43.

En una realizacion, la cadena ligera tiene la secuencia dada en la SEQ ID NO: 22 y la cadena pesada tiene la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 72.

En una realizacién, un aminoacido C-terminal de la molécula de anticuerpo se escinde durante las modificaciones
postraduccionales.

En una realizaciéon, un aminoacido N-terminal de la molécula de anticuerpo se escinde durante las modificaciones
postraduccionales.
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La presente divulgacion también proporciona una region especifica o epitopo de FCRn humano que esta unido por
un anticuerpo proporcionado por la presente invencion, en particular, un anticuerpo que comprende la secuencia de
la cadena pesada gH20 (SEQ ID NO: 29) y/o la secuencia de la cadena ligera gL20 (SEQ ID NO: 15).

Esta regién o epitopo especifico del polipéptido FcRn humano se puede identificar mediante cualquier método de
mapeo de epitopos adecuado conocido en la técnica en combinacion con uno cualquiera de los anticuerpos
proporcionados por la presente invencion. Los ejemplos de dichos métodos incluyen la seleccion de péptidos de
longitudes variables procedentes de FcRn para unirse al anticuerpo de la presente invencion con el fragmento mas
pequefio que se puede unir especificamente al anticuerpo que contiene la secuencia del epitopo reconocido por el
anticuerpo. Los péptidos FcRn pueden producirse sintéticamente o mediante digestién proteolitica del polipéptido
FcRn. Los péptidos que se unen al anticuerpo se pueden identificar mediante, por ejemplo, analisis espectrométrico
de masas. En otro ejemplo, se puede usar la espectroscopia de RMN o la cristalografia de rayos X para identificar el
epitopo unido por un anticuerpo de la presente invencion. Una vez identificado, el fragmento epitdpico que se une a
un anticuerpo de la presente invencidn se puede usar, si se requiere, como un inmunégeno para obtener anticuerpos
adicionales que se unen al mismo epitopo.

En una realizacion, el anticuerpo de la presente divulgacién se une a la secuencia extracelular de la cadena alfa de
FcRn humano como se muestra a continuacion:

AESHLSLLYH LTAVSSPAPG TPAFWVSGWL GPQQYLSYNS LRGEAEPCGA
WVWENQVSWY WEKETTDLRI KEKLFLEAFK ALGGKGPYTL QGLLGCELGP
DNTSVPTAKF ALNGEEFMNF DLKOGTWGGD WPEALAISQR WQQQDKAANK

ELTFLLFSCP HRLREHLERG RGNLEWKEPP SMRLKARPSS PGFSVLTCSA
FSFYPPELQL RFLRNGLAAG TGQGDFGPNS DGSFHASSSL TVKSGDEHHY
CCIVQHAGLA QPLRVELESPAKSS (SEQ ID NO: 94).

Los restos subrayados son aquellos que se sabe que son importantes para la interaccion de FcRn humano con la
region Fc de la IgG humana y los restos resaltados en negrita son aquellos implicados en la interaccién de FcRn con
el anticuerpo 1519 de la presente divulgacion que comprende la secuencia de la cadena pesada gH20 (SEQ ID NO:
29) y la secuencia de la cadena ligera gL20 (SEQ ID NO: 15).

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en los restos V105, P106, T107, A108 y
K109 de la SEQ ID NO: 94 y al menos un resto, por ejemplo, al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 restos seleccionados
del grupo que consiste en P100, E115, E116, F117, M118, N119, F120, D121, L122, K123, Q124, G128, G129,
D130, W131, P132 y E133 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, el epitopo de la molécula de anticuerpo se determina mediante cristalografia de rayos X utilizando la
secuencia extracelular de la cadena alfa de FcRn (SEQ ID NO: 94) en complejo con B2M.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en los restos V105, P106, T107, A108 y
K109 de la SEQ ID NO: 94 y al menos un resto, por ejemplo, al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 restos,
seleccionados del grupo que consiste en E115, E116, F117, M118, N119, F120, D121, L122, K123 y Q124 de la
SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende al menos dos, tres, cuatro o cinco aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en los restos V105,
P106, T107, A108 y K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado del grupo que consiste en E115,
E116, F117, M118, N119, F120, D121, L122, K123 y Q124 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en los restos V105, P106, T107, A108 y
K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado del grupo que consiste en P100, E115, E116, F117,
M118, N119, F120, D121, L122, K123, Q124, G128, G129, D130, W131, P132 y E133 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en los restos V105, P106, T107, A108 y
K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado del grupo que consiste en P100, M118, N119, F120,
D121, L122, K123, Q124 y G128 de la SEQ ID NO: 94.
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En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende los restos V105, P106, T107, A108 y K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado del
grupo que consiste en P100, M118, N119, F120, D121, L122, K123, Q124 y G128 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende los restos V105, P106, T107, A108 y K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado del
grupo que consiste en P100, E115, E116, F117, M118, N119, F120, D121, L122, K123, Q124, G128, G129, D130,
W131, P132 y E133 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende los restos P100, V105, P106, T107, A108 y K109 de la SEQ ID NO:94 y al menos un resto seleccionado
del grupo que consiste en E115, E116, F117, M118, N119, F120, D121, L122, K123, Q124, G128, G129, D130,
W131, P132 y E133 de la SEQ ID NO: 94.

En un ejemplo "al menos un resto" puede ser 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 restos.

En un ejemplo, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que se une a un epitopo de FcRn humano que
comprende o consiste en los restos 100, 105 a 109, 115 a 124 y 129 a 133 de la SEQ ID NO: 94.

Anticuerpos que inhiben de manera cruzada la uniéon de una molécula de anticuerpo de acuerdo con la presente
invencioén, en particular, una molécula de anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada dada en la
SEQ ID NO: 29 y la secuencia de la cadena ligera dada en la SEQ ID NO: 15 pueden ser igualmente Uutiles en la
inhibicion de la actividad de FcRn. Por consiguiente, la presente descripcion también proporciona una molécula de
anticuerpo anti-FcRn, que inhibe de manera cruzada la unidon de una cualquiera de las moléculas de anticuerpo
descritas anteriormente en el presente documento a FcRn humano y/o esta inhibida de manera cruzada para unirse
a FcRn humano mediante uno cualquiera de esos anticuerpos. En una realizacion, dicho anticuerpo se une al mismo
epitopo que un anticuerpo descrito anteriormente en el presente documento. En otra realizacion, el anticuerpo
neutralizante de inhibicién cruzada se une a un epitopo que bordea y/o se superpone con el epitopo unido por un
anticuerpo descrito anteriormente en el presente documento.

Los anticuerpos de inhibicion cruzada se pueden identificar utilizando cualquier método adecuado en la técnica, por
ejemplo, mediante la utilizacion de ensayos BlAcore o ELISA de competiciéon donde la unién del anticuerpo de
inhibicion cruzada a FcRn humano evita la unién de un anticuerpo de la presente invencion o viceversa. Dichos
ensayos de inhibiciéon cruzada pueden usar FcRn natural o recombinante aislado o una proteina/polipéptido de
fusiéon adecuado. En un ejemplo, la union y la inhibicién cruzada se miden utilizando el dominio extracelular de FcRn
humano recombinante (SEQ ID NO: 94). En un ejemplo, el dominio extracelular de la cadena alfa de FcRn humano
recombinante se usa en un complejo con 32 microglobulina (2M) (SEQ ID NO: 95).

En una realizacion, se proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que inhibe la uniéon de FcRn a IgG y que
inhibe de manera cruzada la unién de un anticuerpo cuya cadena pesada comprende la secuencia dada en la SEQ
ID NO: 29 y cuya cadena ligera comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15 a FcRn humano. En una
realizacion, los anticuerpos de inhibicion cruzada proporcionados por la presente divulgacion inhiben la unién de un
anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada dada en la SEQ ID NO: 29 y la secuencia de la cadena
ligera dada en la SEQ ID NO: 15 en mas del 80 %, por ejemplo, en mas del 85 %, tal como en mas del 90 %, en
particular, en mas del 95 %.

Como alternativa o ademas, los anticuerpos anti-FcRn de acuerdo con este aspecto de la divulgacién pueden inhibir
de manera cruzada la unién a FcRn humano por un anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada
dada en la SEQ ID NO: 29 y la secuencia de la cadena ligera dada en la SEQ ID NO: 15. Por lo tanto, también se
proporciona una molécula de anticuerpo anti-FcRn que inhibe la unién de FcRn a IgG y que esta inhibida de manera
cruzada para unirse a FcRn humano por un anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada dada en la
SEQ ID NO: 29 y la secuencia de la cadena ligera dada en la SEQ ID NO: 15. En una realizacion, los anticuerpos
anti-FcRn proporcionados por este aspecto de la divulgacion estan inhibidos de unirse a FcRn humano por un
anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada dada en la SEQ ID NO: 29 y la secuencia de la cadena
ligera dada en la SEQ ID NO: 15 en mas del 80 %, por ejemplo, en mas del 85 %, tal como en mas del 90 %, en
particular, en mas del 95 %.

En una realizacién, los anticuerpos de inhibicion cruzada proporcionados por la presente divulgacion son
completamente humanos. En una realizacion, los anticuerpos de inhibiciéon cruzada proporcionados por la presente
divulgacion estan humanizados. En una realizacion, los anticuerpos de inhibicién cruzada proporcionados por la
presente divulgacion tienen una afinidad por FcRn humano de 100 pM o menos. En una realizacion, los anticuerpos
de inhibicién cruzada proporcionados por la presente divulgacion tienen una afinidad por FcRn humano de 50 pM o
menos. La afinidad se puede medir utilizando los métodos descritos en el presente documento a continuacion.

Las moléculas bioldgicas, como los anticuerpos o fragmentos, contienen grupos funcionales acidos y/o basicos, lo
que le da a la molécula una carga neta positiva o negativa. La cantidad de carga "observada" global dependera de la
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secuencia de aminoacidos absoluta de la entidad, el entorno local de los grupos cargados en la estructura 3D vy las
condiciones ambientales de la molécula. El punto isoeléctrico (pl) es el pH en el que una molécula particular o una
superficie accesible al solvente de la misma no tiene carga eléctrica neta. En un ejemplo, el anticuerpo FcRn y
fragmentos de la divulgacion pueden disefarse para tener un punto isoeléctrico apropiado. Esto puede conducir a
anticuerpos y/o fragmentos con propiedades mas consistentes, en particular perfiles adecuados de solubilidad y/o
estabilidad y/o caracteristicas mejoradas de purificacion.

Por lo tanto, en un aspecto, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo FcRn humanizado disefiado para tener un
punto isoeléctrico diferente al del anticuerpo identificado originalmente. El anticuerpo puede, por ejemplo, disefarse
mediante la sustitucion de un resto de aminoacido, tal como la sustitucidon de un resto de aminoacido acido con uno
0 mas restos de aminoacidos basicos. Como alternativa, pueden introducirse restos de aminoacidos basicos o
pueden eliminarse restos de aminoacidos acidos. Como alternativa, si la molécula tiene un valor de pl
inaceptablemente alto, se pueden introducir restos acidos para disminuir el pl, segun sea necesario. Es importante
que cuando se manipula el pl se debe tener cuidado para conservar la actividad deseable del anticuerpo o
fragmento. Por lo tanto, en una realizacion, el anticuerpo o fragmento disefiado mediante ingenieria genética tiene la
misma o sustancialmente la misma actividad que el anticuerpo o fragmento "no modificado".

Programas como ** ExPASY  hitp://www.expasy.ch/tools/pi_tool.html y  http://www.iut-arles.up.univ-
mrs.fr/w3bb/d abim/compo-p.html, se puede usar para predecir el punto isoeléctrico del anticuerpo o fragmento.

Las moléculas de anticuerpo de la presente invencion tienen adecuadamente una alta afinidad de union, en
particular, en el intervalo nanomolar. La afinidad puede medirse utilizando cualquier método adecuado conocido en
la técnica, incluido BlAcore, como se describe en los Ejemplos en el presente documento, utilizando FcRn natural o
recombinante aislado o una proteina/polipéptido de fusion adecuado. En un ejemplo, la afinidad se mide utilizando el
dominio extracelular de FcRn humano recombinante como se describe en los Ejemplos en el presente documento
(SEQ ID NO: 94). En un ejemplo, la afinidad se mide utilizando el dominio extracelular de la cadena alfa de FcRn
humano (SEQ ID NO: 94) en asociacion con la 2 microglobulina (32M) (SEQ ID NO: 95). Adecuadamente, las
moléculas de anticuerpo de la presente invencion tienen una afinidad de unién por FcRn humano aislado de
aproximadamente 1 nM o inferior.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo de la presente invencion tiene una afinidad de uniéon de
aproximadamente 500 pM o inferior (es decir, una afinidad mas alta). En una realizacion, la molécula de anticuerpo
de la presente invencion tiene una afinidad de unién de aproximadamente 250 nM o inferior. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo de la presente invencién tiene una afinidad de unién de aproximadamente 200 nM o inferior.
En una realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-FcRn con una afinidad de unién de
aproximadamente 100 pM o inferior. En una realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-FcRn
humanizado con una afinidad de uniéon de aproximadamente 100 pM o inferior. En una realizacion, la presente
invencion proporciona un anticuerpo anti-FcRn con una afinidad de unién de 50 pM o inferior.

Es importante destacar que los anticuerpos de la presente invencién son capaces de unirse a FcRn humano a pH 6
y pH 7,4 con afinidad de uniéon comparable. De manera ventajosa, por lo tanto, los anticuerpos son capaces de
continuar uniéndose a FcRn incluso dentro del endosoma, maximizando asi la inhibicion de la uniéon de FcRn a IgG,
véase la Figura 10 para ver una ilustracién del mecanismo.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-FcRn con una afinidad de unién de 100 pM
o inferior cuando se mide a pH 6y pH 7.,4.

La afinidad de un anticuerpo o fragmento de unién de la presente invencion, asi como el grado en que un agente de
unién (como un anticuerpo) inhibe la unién, se puede determinar por un experto en la técnica usando técnicas
convencionales, por ejemplo, aquellas descritas por Scatchard et al. (Ann. KY. Acad. Sci. 51:660-672 (1949)) o por
resonancia de plasmones de superficie (SPR, de sus siglas en inglés) utilizando sistemas como BlAcore. Para la
resonancia de plasmoén de superficie, las moléculas diana se inmovilizan en una fase soélida y se exponen a ligandos
en una fase movil que corre a lo largo de una célula de flujo. Si se produce la unién del ligando a la diana
inmovilizada, el indice de refraccion local cambia, lo que lleva a un cambio en el angulo de la SPR, que se puede
monitorear en tiempo real mediante la deteccién de cambios en la intensidad de la luz reflejada. Las velocidades de
cambio de la sefal de la SPR se pueden analizar para producir constantes de velocidad aparentes para las fases de
asociacion y disociacion de la reaccion de union. La relacion de estos valores da la constante de equilibrio aparente
(afinidad) (véase, por ejemplo, Wolff et al, Cancer Res. 53:2560-65 (1993)).

En la presente invencion, la afinidad de la molécula de anticuerpo de prueba se determina normalmente usando SPR
de la siguiente manera. La molécula de anticuerpo de prueba se captura en la fase sélida y el dominio extracelular
de la cadena alfa de FcRn humano en un complejo no covalente con 32M se ejecuta sobre el anticuerpo capturado
en la fase movil y se determina la afinidad de la molécula de anticuerpo de prueba para FcRn humano. La molécula
de anticuerpo de prueba puede capturarse en la superficie del chip en fase sodlida utilizando cualquier método
apropiado, por ejemplo, utilizando un agente de captura especifico anti-Fc o anti-Fab'. En un ejemplo, la afinidad se
determina a pH 6. En un ejemplo, la afinidad se determina a pH 7,4.
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Se apreciara que la afinidad de anticuerpos proporcionada por la presente divulgacion puede alterarse usando
cualquier método adecuado conocido en la técnica. La presente divulgacion, por lo tanto, también se refiere a
variantes de las moléculas de anticuerpo de la presente invencién, que tienen una afinidad mejorada por FcRn.
Dichas variantes se pueden obtener mediante una serie de protocolos de maduracién de afinidad que incluyen la
mutacion de las CDR (Yang et al., J. Mol. Biol., 254, 392-403, 1995), el intercambio de cadenas (Marks et al.,
Bio/Technology, 10, 779-783, 1992), el uso de cepas mutadoras de E. coli (Low et al., J. Mol. Biol., 250, 359-368,
1996), el barajado de ADN (Patten et al., Curr. Opin. Biotechnol., 8, 724-733, 1997), la presentacion de fagos
(Thompson et al., J. Mol. Biol., 256, 77-88, 1996) la PCR sexual (Crameri et al., Nature, 391,288-291, 1998).
Vaughan et al. (supra) discute estos métodos de maduracién de afinidad.

En una realizacion, las moléculas de anticuerpo de la presente invencion inhiben la actividad de FcRn humano. Los
ensayos adecuados para determinar la capacidad de un anticuerpo para inhibir FcRn se describen en los Ejemplos
en el presente documento. Los ensayos adecuados para determinar si los anticuerpos inhiben la interacciéon de FcRn
con moléculas de IgG circulantes como se describen en los Ejemplos en el presente documento. A continuacion se
describe, en el presente documento, un ensayo adecuado para determinar la capacidad de una molécula de
anticuerpo para inhibir el reciclado de 1gG in vitro.

Si se desea, un anticuerpo para su uso en la presente invencion puede conjugarse con una o0 mas moléculas
efectoras. Se apreciara que la molécula efectora puede comprender una Unica molécula efectora o dos o mas de
dichas moléculas unidas de manera que formen una Unica fraccién que se puede unir a los anticuerpos de la
presente invencion. Cuando se desee obtener un fragmento de anticuerpo unido a una molécula efectora, esto
puede prepararse mediante procedimientos quimicos estandar o de ADN recombinante en los que el fragmento de
anticuerpo se une directamente o mediante un agente de acoplamiento a la molécula efectora. Las técnicas para
conjugar dichas moléculas efectoras con anticuerpos son bien conocidas en la técnica (véase, Hellstrom et al.,
Controlled Drug Delivery, 22 Ed., Robinson et al., eds., 1987, pags. 623-53; Thorpe et al., 1982, Immunol. Rev.,
62:119-58 y Dubowchik et al., 1999, Pharmacology and Therapeutics, 83, 67-123). Los procedimientos quimicos
particulares incluyen, por ejemplo, los descritos en los documentos WO 93/06231, WO 92/22583, WO 89/00195, WO
89/01476 y WO 03/031581. Como alternativa, cuando la molécula efectora es una proteina o polipéptido, el enlace
se puede lograr utilizando procedimientos de ADN recombinante, por ejemplo, como se describe en los documentos
WO 86/01533 y EP0392745.

La expresidon molécula efectora como se usa en el presente documento incluye, por ejemplo, agentes
antineoplasicos, farmacos, toxinas, proteinas biolégicamente activas, por ejemplo, enzimas, otro anticuerpo o
fragmentos de anticuerpo, polimeros sintéticos o de origen natural, acidos nucleicos y fragmentos de los mismos, por
ejemplo, ADN, ARN o fragmentos del mismo, radiontclidos, particularmente radioyoduro, radioisétopos, metales
quelados, nanoparticulas y grupos indicadores tales como compuestos fluorescentes o compuestos que pueden
detectarse mediante espectroscopia de RMN o ESR.

Los ejemplos de moléculas efectoras pueden incluir citotoxinas o agentes citotoxicos que incluyen cualquier agente
que sea perjudicial para (por ejemplo, que destruya) las células. Los ejemplos incluyen combrestatinas, dolastatinas,
epotilonas, estaurosporina, maitansinoides, espongistatinas, rizoxina, halicondrinas, roridinas, hemiasterlinas, taxol,
citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etopdsido, tenopdsido, vincristina, vinblastina,
colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxiantracindiona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-
deshidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propanolol y puromicina y analogos u
homdlogos de los mismos.

Las moléculas efectoras también incluyen, pero sin limitacién, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-fluorouracil decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo,
mecloretamina, tioepa clorambucilo, melfalan, carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan,
dibromomanitol, estreptozotocina, mitomicina C y cis-diclorodiamina-platino (lI) (DDP) cisplatino), antraciclinas (por
ejemplo, daunorrubicina (anteriormente daunomicina) y doxorrubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina
(anteriormente actinomicina), bleomicina, mitramicina, antramicina (AMC), caliqueamicinas o duocarmicinas) y
agentes antimitéticos (por ejemplo, vincristina y vinblastina).

Otras moléculas efectoras pueden incluir radionucleidos quelados, tales como "'In y Y, Lu'"’, Bismuto?'?,
Californio?®?, Iridio'? y Tungsteno'®/Renio'®; o farmacos tales como, pero sin limitacion, alquilfosfocolinas,
inhibidores de topoisomerasa |, taxoides y suramina.

Otras moléculas efectoras incluyen proteinas, péptidos y enzimas. Las enzimas de interés incluyen, pero sin
limitacion, enzimas proteoliticas, hidrolasas, liasas, isomerasas, transferasas. Las proteinas, polipéptidos y péptidos
de interés incluyen, pero sin limitacion, inmunoglobulinas, toxinas tales como abrina, ricina A, exotoxina de
pseudomonas o toxina diftérica, una proteina tal como insulina, factor de necrosis tumoral, a-interferén, B-interferén,
factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento procedente de plaquetas o activador de plasmindgeno tisular,
un agente trombdtico o un agente antiangiogénico, por ejemplo, angiostatina o endostatina, o, un modificador de la
respuesta bioldgica tal como una linfocina, interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), factor estimulante de colonias
de macréfagos de granulocitos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor de
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crecimiento nervioso (NGF) u otro factor de crecimiento e inmunoglobulinas.

Otras moléculas efectoras pueden incluir sustancias detectables utiles, por ejemplo, en el diagnéstico. Los ejemplos
de sustancias detectables incluyen diversas enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales
luminiscentes, materiales bioluminiscentes, nuclidos radiactivos, metales emisores de positrones (para su uso en
tomografia de emision de positrones) e iones metalicos paramagnéticos no radiactivos. Véase en general la Patente
de Estados Unidos N.° 4.741.900 para iones metalicos que se pueden conjugar con anticuerpos para su uso como
diagnéstico. Las enzimas adecuadas incluyen peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, betagalactosidasa o
acetilcolinesterasa; los grupos protésicos adecuados incluyen estreptavidina, avidina y biotina; los materiales
fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina,
diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro de dansilo y ficoeritrina; los materiales luminiscentes adecuados incluyen
luminol; los materiales bioluminiscentes incluyen luciferasa, luciferina y aecuorina; y los nuclidos radioactivos
adecuados incluyen 25|, 131 11|n y 99T¢,

En otro ejemplo, la molécula efectora puede aumentar la semivida del anticuerpo in vivo y/o reducir la
inmunogenicidad del anticuerpo y/o mejorar la administracion de un anticuerpo a través de una barrera epitelial al
sistema inmunitario. Los ejemplos de moléculas efectoras adecuadas de este tipo incluyen polimeros, albumina,
proteinas de union a albumina o compuestos de unién a albumina tales como los descritos en el documento
WO05/117984.

En una realizacién, una semivida proporcionada por una molécula efectora que es independiente de FcRn es
ventajosa.

Cuando la molécula efectora es un polimero, puede, en general, ser un polimero sintético o de origen natural, por
ejemplo un polialquileno, polialquenileno o polioxialquileno de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido o
un polisacarido ramificado o no ramificado, por ejemplo, un homo- o heteropolisacarido.

Los sustituyentes opcionales especificos que pueden estar presentes en los polimeros sintéticos mencionados
anteriormente incluyen uno o mas grupos hidroxi, metilo o metoxi.

Ejemplos especificos de polimeros sintéticos incluyen poli(propilenglicol), poli(alcohol vinilico) o poli(etilenglicol) de
cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido, o derivados de los mismos, especialmente poli(etilenglicol)
opcionalmente sustituido tal como metoxipoli(etilenglicol) o derivados del mismo.

Los polimeros de origen natural especificos incluyen lactosa, amilosa, dextrano, glucégeno o derivados de los
mismos.

En una realizacién, el polimero es albumina o un fragmento de la misma, tal como albumina de suero humano o un
fragmento de la misma.

Los "derivados", como se usan en el presente documento, pretenden incluir derivados reactivos, por ejemplo, grupos
reactivos selectivos para tiol tales como maleimidas y similares. El grupo reactivo puede estar unido directamente o
a través de un segmento enlazador al polimero. Se apreciara que el resto de dicho grupo formara en algunos casos
parte del producto como el grupo de enlace entre el fragmento de anticuerpo y el polimero.

El tamafio del polimero puede variar segun se desee, pero generalmente estara en un intervalo de peso molecular
promedio de 500 Da a 50000 Da, por ejemplo de 5000 a 40000 Da, tal como de 20000 a 40000 Da. El tamario del
polimero puede seleccionarse, en particular, en funcién del uso previsto del producto, por ejemplo, la capacidad de
localizar ciertos tejidos como tumores o extender la semivida circulante (para una revision, véase Chapman, 2002,
Advanced Drug Delivery Reviews, 54, 531-545). Por lo tanto, por ejemplo, cuando se pretende que el producto salga
de la circulacién y penetre en el tejido, por ejemplo para su uso en el tratamiento de un tumor, puede ser ventajoso
usar un polimero de peso molecular pequefo, por ejemplo, con un peso molecular de alrededor de 5000 Da. Para
aplicaciones donde el producto permanece en la circulacién, puede ser ventajoso usar un polimero de mayor peso
molecular, por ejemplo, que tenga un peso molecular en el intervalo de 20000 Da a 40000 Da.

Los polimeros adecuados incluyen un polimero polialquileno, tal como un poli(etilenglicol) o, especialmente, un
metoxipolo(etilenglicol) o un derivado del mismo, y especialmente con un peso molecular en el intervalo de
aproximadamente 15000 Da a aproximadamente 40000 Da.

En un ejemplo, los anticuerpos para su uso en la presente invencion se unen a fracciones de poli(etilenglicol) (PEG).
En un ejemplo particular, el anticuerpo es un fragmento de anticuerpo y las moléculas de PEG pueden unirse a
través de cualquier grupo funcional de aminoacidos de cadena lateral o de aminoacido terminal disponible ubicado
en el fragmento de anticuerpo, por ejemplo, cualquier grupo amino, imino, tiol, hidroxilo o carboxilo libre. Dichos
aminoacidos pueden aparecer naturalmente en el fragmento de anticuerpo o pueden modificarse por ingenieria
genética en el fragmento usando métodos de ADN recombinante (véase, por ejemplo, los documentos US
5.219.996; US 5.667.425; W098/25971, W0O2008/038024). En un ejemplo, la molécula de anticuerpo de la presente
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invencion es un fragmento Fab modificado en el que la modificacién es la adicion al extremo C-terminal de su
cadena pesada, de uno o mas aminoacidos para permitir la unién de una molécula efectora. Adecuadamente, los
aminoacidos adicionales forman una regién bisagra modificada que contiene uno o mas restos de cisteina a los que
se puede unir la molécula efectora. Se pueden usar multiples sitios para unir dos o mas moléculas de PEG.

Adecuadamente, las moléculas de PEG estan unidas covalentemente a través de un grupo tiol de al menos un resto
de cisteina ubicado en el fragmento de anticuerpo. Cada molécula de polimero unida al fragmento de anticuerpo
modificado puede unirse covalentemente al atomo de azufre de un resto de cisteina ubicado en el fragmento. El
enlace covalente generalmente sera un enlace disulfuro o, en particular, un enlace azufre-carbono. Cuando se usa
un grupo tiol como punto de unién, se pueden usar moléculas efectoras activadas apropiadamente, por ejemplo,
derivados selectivos de tiol tales como maleimidas y derivados de cisteina. Se puede usar un polimero activado
como material de partida en la preparacion de fragmentos de anticuerpos modificados con polimeros como se
describe anteriormente. El polimero activado puede ser cualquier polimero que contenga un grupo reactivo con tiol,
tal como un acido o éster alfa-halocarboxilico, por ejemplo, yodoacetamida, una imida, por ejemplo, maleimida, una
vinil sulfona o un disulfuro. Dichos materiales de partida pueden obtenerse comercialmente (por ejemplo, de Nektar,
anteriormente Shearwater Polymers Inc., Huntsville, AL, EE.UU.) o pueden prepararse a partir de materiales de
partida disponibles comercialmente utilizando procedimientos quimicos convencionales. Las moléculas de PEG
particulares incluyen metoxi-PEG-amina 20K (obtenible de Nektar, anteriormente Shearwater; Rapp Polymere; y
SunBio) y M-PEG-SPA (obtenible de Nektar, anteriormente Shearwater).

En una realizacion, el anticuerpo es un fragmento Fab modificado, fragmento Fab' o diFab que esta PEGilado, es
decir, tiene PEG (poli(etilenglicol)) unido covalentemente al mismo, por ejemplo, de acuerdo con el método
desvelado en los documentos EP 0948544 o EP1090037 [véase también "Poly(ethyleneglycol) Chemistry,
Biotechnical and Biomedical Applications", 1992, J. Milton Harris (ed), Plenum Press, Nueva York,
"Poly(ethyleneglycol) Chemistry and Biological Applications", 1997, J. Milton Harris y S. Zalipsky (eds), American
Chemical Society, Washington DC y "Bioconjugation Protein Coupling Techniques for the Biomedical Sciences",
1998, M. Aslam y A. Dent, Grove Publishers, Nueva York; Chapman, A. 2002, Advanced Drug Delivery Reviews
2002, 54:531-545]. En un ejemplo, el PEG esta unido a una cisteina en la region bisagra. En un ejemplo, un
fragmento Fab modificado con PEG tiene un grupo maleimida unido covalentemente a un solo grupo tiol en una
region bisagra modificada. Un resto de lisina puede unirse covalentemente al grupo maleimida y a cada uno de los
grupos amina en el resto de lisina puede unirse un polimero de metoxipoli(etilenglicol) que tiene un peso molecular
de aproximadamente 20.000 Da. El peso molecular total del PEG unido al fragmento Fab puede, por lo tanto, ser
aproximadamente 40.000 Da.

Las moléculas de PEG particulares incluyen 2-[3-(N-maleimido)propionamido]etii amida de N,N'-
bis(metoxipoli(etilenglicol) PM 20.000) lisina modificada, también conocida como PEG2MAL40K (que se puede
obtener de Nektar, anteriormente Shearwater).

Las fuentes alternativas de enlazadores PEG incluyen los NOF que suministran GL2-400MA3 (en donde m en la
estructura inferior es 5) y GL2-400MA (donde m es 2) y n es aproximadamente 450:

H,CO-(CH,CH,0),
H;CO-(CH,CH,0); +|| 0
0\/\/”\{( (CHo)m NN
o) /
0
mes205

Es decir, cada PEG tiene aproximadamente 20.000 Da.

Por lo tanto, en una realizacion, el PEG es 2,3-bis(metilpolioxietileno-oxi)-1-{[3-(6-maleimido-1-
oxohexil)amino]propiloxi} hexano (el PEG ramificado de 2 brazos, -CH2) 3NHCO (CH2) 5-MAL, Pm 40.000 conocido
como SUNBRIGHT GL2-400MA3.

Otras moléculas efectoras de PEG alternativas del siguiente tipo:
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CH,O-(CH,CH,O)n

N
CH;0-(CH,CH,0)n /

estan disponibles de Dr. Reddy, NOF y Jenkem.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que esta PEGilado (por ejemplo, con un PEG descrito en el
presente documento), unido a través de un resto de aminoacido de cisteina en o alrededor del aminoacido 226 en la
cadena, por ejemplo, el aminoacido 226 de la cadena pesada (mediante secuenciacion secuencial), por ejemplo el
aminoacido 226 de la SEQ ID NO: 36.

En una realizacion, la presente invenciéon proporciona una molécula de Fab'PEG que comprende uno o mas
polimeros de PEG, por ejemplo, 1 o 2 polimeros, tales como un polimero o polimeros de 40 kDa.

Las moléculas de Fab'-PEG de acuerdo con la presente invencion pueden ser particularmente ventajosas porque
tienen una semivida independiente del fragmento Fc. En un ejemplo, la presente divulgacion proporciona un
anticuerpo anti-FcRn o un fragmento de unién a FcRn del mismo como se define en el presente documento para su
uso en un método para tratar una enfermedad mejorada mediante la inhibicion de FcRn humano que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del
mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién del mismo tiene una semivida que es independiente de la union
de Fc a FcRn.

En una realizacién, se proporciona un Fab' conjugado a un polimero, tal como una molécula de PEG, una molécula
de almidén o una molécula de albumina.

En una realizacién, se proporciona un scFv conjugado con un polimero, tal como una molécula de PEG, una
molécula de almidén o una molécula de albumina.

En una realizacion, el anticuerpo o fragmento se conjuga con una molécula de almidén, por ejemplo, para aumentar
la semivida. Los métodos de conjugacién de almidén con una proteina se describen en el documento US 8.017.739.

En una realizacién, se proporciona una molécula de unién anti-FcRn que:

» Causa el 70 % de reduccion de la concentracion de IgG en plasma,

* Con no mas del 20 % de reduccion de la concentraciéon de albdimina en plasma, y/o

» Con la posibilidad de repetir la dosificacion para lograr un mantenimiento a largo plazo de una baja concentracién
de IgG en plasma.

La presente invencion también proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la cadena(s) pesada(s) y/o
ligera(s) de una molécula de anticuerpo de la presente invencion. Adecuadamente, la secuencia de ADN codifica la
cadena pesada o ligera de una molécula de anticuerpo de la presente invencion. La secuencia de ADN de la
presente invencién puede comprender ADN sintético, por ejemplo, producido mediante procesamiento quimico,
ADNCc, ADN genémico o cualquier combinacion de los mismos.

Las secuencias de ADN que codifican una molécula de anticuerpo de la presente invencién se pueden obtener
mediante métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, las secuencias de ADN que codifican
parte o la totalidad de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo se pueden sintetizar segiin se desee a partir de
las secuencias de ADN determinadas o sobre la base de las secuencias de aminoacidos correspondientes.

El ADN que codifica las secuencias marco aceptoras esta ampliamente disponible para los expertos en la técnica y
se puede sintetizar facilmente sobre la base de sus secuencias de aminoacidos conocidas.

Se pueden usar técnicas estandar de biologia molecular para preparar secuencias de ADN que codifican la molécula

de anticuerpo de la presente invencion. Las secuencias de ADN deseadas se pueden sintetizar completamente o en
parte usando técnicas de sintesis de oligonucledtidos. Las técnicas de mutagénesis dirigida al sitio y reaccién en
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cadena de la polimerasa (PCR) se pueden usar segun sea apropiado.
En el presente documento se proporcionan ejemplos de secuencias de ADN adecuadas.

Ejemplos de secuencias de ADN adecuadas que codifican la regién variable de cadena ligera de 1519 se
proporcionan en la SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 y SEQ ID NO: 90.

Ejemplos de secuencias de ADN adecuadas que codifican la region variable de cadena pesada de 1519 se
proporcionan en la SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31 y SEQ ID NO: 92.

Ejemplos de secuencias de ADN adecuadas que codifican la cadena ligera (variable y constante) de 1519 se
proporcionan en la SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 75 y SEQ ID NO: 91.

Ejemplos de secuencias de ADN adecuadas que codifican la cadena pesada (variable y constante, dependiendo del
formato) de 1519 se proporcionan en las SEQ ID NO: 37, 38 y 76 (Fab'), SEQ ID NO: 72 u 85 (IgG1), SEQ ID NO: 44
0 93 (IgG4P) y SEQ ID NO: 88 (IgG4).

Por consiguiente, en un ejemplo, la presente invencién proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la
cadena pesada de un fragmento Fab' de anticuerpo de la presente invencién que comprende la secuencia dada en
la SEQ ID NO: 37. También se proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la cadena ligera de un
fragmento Fab' de anticuerpo de la presente invencién que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 23.

En un ejemplo, la presente invencion proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la cadena pesada y la
cadena ligera de un anticuerpo IgG4(P) de la presente invencion en la que el ADN que codifica la cadena pesada
comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 44 o la SEQ ID NO: 93 y el ADN que codifica la cadena ligera
comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 75 o la SEQ ID NO: 91.

En un ejemplo, la presente invencién proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la cadena pesada y la
cadena ligera de un anticuerpo Fab-dsFv de la presente invencion en la que el ADN que codifica la cadena pesada
comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 51 o la SEQ ID NO: 80 y el ADN que codifica la cadena ligera
comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 47 o la SEQ ID NO: 79.

La presente invencion también se refiere a un vector de clonacién o expresidon que comprende una 0 mas
secuencias de ADN de la presente invencién. Por consiguiente, se proporciona un vector de clonaciéon o expresion
que comprende una o mas secuencias de ADN que codifican un anticuerpo de la presente invencion.
Adecuadamente, el vector de clonacién o expresion comprende dos secuencias de ADN, que codifican la cadena
ligera y la cadena pesada de la molécula de anticuerpo de la presente invencion, respectivamente, y las secuencias
sefial adecuadas. En un ejemplo, el vector comprende una secuencia intergénica entre las cadenas pesada y ligera
(véase el documento WO03/048208).

Los métodos generales mediante los cuales se pueden construir los vectores, los métodos de transfeccion y los
métodos de cultivo son bien conocidos por los expertos en la técnica. A este respecto, se hace referencia a "Current
Protocols in Molecular Biology", 1999, F. M. Ausubel (ed), Wiley Interscience, Nueva York y el Manual Maniatis
producido por Cold Spring Harbor Publishing.

También se proporciona una célula hospedadora que comprende uno o mas vectores de clonacién o expresion que
comprenden una o mas secuencias de ADN que codifican un anticuerpo de la presente invencién.

Se puede usar cualquier sistema de vector/célula hospedadora adecuado para la expresion de las secuencias de
ADN que codifican la molécula de anticuerpo de la presente invencion. Se pueden usar bacterianos, por ejemplo E.
coli, y otros sistemas microbianos o también se pueden usar sistemas de expresion de células hospedadoras
eucariotas, por ejemplo, mamiferos. Las células hospedadoras de mamifero adecuadas incluyen células CHO, de
mieloma o de hibridoma.

Los tipos adecuados de células de ovario de hdmster chino (células CHO) para su uso en la presente invencion
pueden incluir células CHO y CHO-K1 que incluyen células dhfr-CHO, tales como células CHO-DG44 y células
CHO-DXB11 y que se pueden usar con un marcador seleccionable DHFR o células CHOK1-SV que se pueden usar
con un marcador seleccionable de glutamina sintetasa. Otros tipos de células de uso en la expresién de anticuerpos
incluyen lineas celulares linfociticas, por ejemplo, células de mieloma NSO y células SP2, células COS.

La presente invencidon también proporciona un proceso para la produccidon de una molécula de anticuerpo de
acuerdo con la presente invencion que comprende cultivar una célula hospedadora que contiene un vector de la
presente invencién en condiciones adecuadas para conducir a la expresion de proteinas a partir del ADN que
codifica la molécula de anticuerpo de la presente invencion, y aislar la molécula de anticuerpo.
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La molécula de anticuerpo puede comprender solo un polipéptido de cadena pesada o ligera, en cuyo caso solo se
necesita usar una secuencia que codifica el polipéptido de cadena pesada o cadena ligera para transfectar las
células hospedadoras. Para la produccion de productos que comprenden tanto cadenas pesadas como ligeras, la
linea celular puede transfectarse con dos vectores, un primer vector que codifica un polipéptido de cadena ligera y
un segundo vector que codifica un polipéptido de cadena pesada. Como alternativa, se puede usar un solo vector, el
vector que incluye secuencias que codifican polipéptidos de cadena ligera y cadena pesada.

Los anticuerpos y fragmentos de acuerdo con la presente divulgacion se expresan a buenos niveles de las células
hospedadoras. Por lo tanto, las propiedades de los anticuerpos y/o fragmentos son propicias para el procesamiento
comercial.

Por lo tanto, se proporciona un proceso para cultivar una célula hospedadora y expresar un anticuerpo o fragmento
del mismo, aislar esta ultima y, opcionalmente, purificarla para proporcionar un anticuerpo o fragmento aislado. En
una realizacién, el proceso comprende ademas la etapa de conjugar una molécula efectora con el anticuerpo o
fragmento aislado, por ejemplo, conjugar con un polimero de PEG en particular como se describe en el presente
documento.

En una realizacién, se proporciona un proceso para purificar un anticuerpo (en particular un anticuerpo o fragmento
de acuerdo con la invencién) que comprende las etapas: realizar una cromatografia de intercambio aniénico en
modo no vinculante, de modo que las impurezas se conserven en la columna y se eluya el anticuerpo.

En una realizacién, la purificacion emplea captura por afinidad en una columna FcRn.

En una realizacion, la purificacion emplea azul de cibacrén o similar para la purificacion de moléculas de fusién o
conjugado de albumina.

Las resinas de intercambio i6nico adecuadas para su uso en el proceso incluyen la resina Q.FF (suministrada por
GE-Healthcare). La etapa puede, por ejemplo, realizarse a un pH de aproximadamente 8.

El proceso puede comprender ademas una etapa de captura inicial que emplea cromatografia de intercambio
catiénico, realizada, por ejemplo, a un pH de aproximadamente 4 a 5, tal como 4,5. La cromatografia de intercambio
catiénico puede, por ejemplo, emplear una resina tal como la resina CaptoS o SP sefarosa FF (suministrada por GE-
Healthcare). El anticuerpo o fragmento se puede entonces eluir de la resina empleando una solucién de sal iénica tal
como cloruro de sodio, por ejemplo, a una concentracion de 200 mM.

Por lo tanto, la etapa o etapas del cromatografo pueden incluir una o mas etapas de lavado, seguin sea adecuado.

El proceso de purificacién también puede comprender una o mas etapas de filtracion, tal como una etapa de
diafiltracion.

Por lo tanto, en una realizacién, se proporciona un anticuerpo o fragmento anti-FcRn purificado, por ejemplo, un
anticuerpo o fragmento humanizado, en particular, un anticuerpo o fragmento de acuerdo con la invencion,
sustancialmente purificado, en particular, libre o sustancialmente libre de endotoxinas y/o proteina o ADN de la
célula hospedadora.

La forma purificada, tal como se utiliza supra, pretende referirse a una pureza de al menos el 90 %, tal como el 91,
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 % p/p 0 mas puro.

Sustancialmente libre de endotoxinas se refiere, en general, a un contenido de endotoxinas de 1 UE por mg de
producto de anticuerpo o menos, tal como 0,5 o0 0,1 UE por mg de producto.

En general, se considera que la proteina o el ADN de la célula hospedadora esta sustancialmente libre se refiere al
contenido de ADN y/o proteinas de la célula hospedadora de 400 ug por mg de producto de anticuerpo o menos, tal
como 100 pg por mg o menos, en particular, 20 ug por mg, segun sea adecuado.

La molécula de anticuerpo de la presente invencion también puede usarse en el diagndstico, por ejemplo, en el
diagnéstico in vivo y en la obtencion de imagenes de estados de enfermedad que implican FcRn.

Como los anticuerpos de la presente invencién son utiles en el tratamiento y/o la profilaxis de una afeccién
patoldgica, la presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica o de diagndstico que
comprende una molécula de anticuerpo de la presente invencién en combinacion con uno o0 mas de un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Por consiguiente, se proporciona el uso de una molécula de
anticuerpo de la invencién para la fabricacion de un medicamento. La composicién generalmente se suministrara
como parte de una composicion farmacéutica estéril que normalmente incluira un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender adicionalmente un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién también proporciona un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica o de
diagnodstico que comprende afadir y mezclar la molécula de anticuerpo de la presente invencién junto con uno o mas
de un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La molécula de anticuerpo puede ser el Unico principio activo en la composicion farmacéutica o de diagnéstico o
puede ir acompafiada de otros principios activos que incluyen otros ingredientes de anticuerpos o ingredientes que
no son anticuerpos tales como los esteroides u otras moléculas de farmacos, en particular moléculas de farmacos
cuya semivida es independiente de la unién de FcRn.

Las composiciones farmacéuticas comprenden adecuadamente una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo
de la invencion. La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere
a una cantidad de un agente terapéutico necesaria para tratar, mejorar o evitar una enfermedad o afeccién diana, o
para exhibir un efecto terapéutico o preventivo detectable. Para cualquier anticuerpo, la cantidad terapéuticamente
eficaz se puede estimar inicialmente ya sea en ensayos de cultivo celular o en modelos animales, generalmente en
roedores, conejos, perros, cerdos o primates. El modelo animal también se puede usar para determinar el intervalo
de concentracién apropiado y la via de administracion. Dicha informacion se puede usar luego para determinar las
dosis utiles y las vias de administracion en seres humanos.

La cantidad terapéuticamente eficaz precisa para un sujeto humano dependera de la gravedad del estado de la
enfermedad, la salud general del sujeto, la edad, el peso y el género del sujeto, la dieta, el tiempo y la frecuencia de
administracion, la combinacion de farmacos, las sensibilidades de reaccion y tolerancia/respuesta a la terapia. Esta
cantidad se puede determinar mediante la experimentacién de rutina y esta dentro del criterio del clinico. En general,
una cantidad terapéuticamente eficaz sera de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg, por ejemplo, de 0,1 mg/kg a 200 mg/kg, tal
como 100 mg/kg. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse convenientemente en formas de dosis
unitarias que contienen una cantidad predeterminada de un agente activo de la invencién por dosis.

Las dosis terapéuticas de los anticuerpos de acuerdo con la presente divulgacién no muestran efectos toxicologicos
aparentes in vivo.

En una realizacion de un anticuerpo o fragmento de acuerdo con la invencién, una dosis Unica puede proporcionar
hasta un 70 % de reduccion en los niveles circulantes de IgG.

La reduccion terapéutica maxima en IgG circulante se puede observar aproximadamente 1 semana después de la
administracion de la dosis terapéutica en cuestion. Los niveles de IgG pueden recuperarse durante un periodo de
aproximadamente seis semanas si no se administran dosis terapéuticas adicionales.

De forma ventajosa, los niveles de IgG in vivo pueden mantenerse a un nivel apropiadamente bajo mediante la
administracion de dosis secuenciales del anticuerpo o fragmentos de acuerdo con la divulgacion.

Las composiciones pueden administrarse individualmente a un paciente o pueden administrarse en combinacion (por
ejemplo, de manera simultanea, secuencial o por separado) con otros agentes, farmacos u hormonas.

En una realizacion, los anticuerpos o fragmentos de acuerdo con la presente divulgacion se emplean con una terapia
inmunosupresora, tal como un esteroide, en particular prednisona.

En una realizacion, los anticuerpos o fragmentos de acuerdo con la presente divulgacién se emplean con Rituximab
u otras terapias de linfocitos B.

En una realizacion, los anticuerpos o fragmentos de acuerdo con la presente divulgacién se emplean con cualquier
agente modulador de linfocitos B o linfocitos T o inmunomodulador. Los ejemplos incluyen metotrexato, micofenolato
y azatioprina.

La dosis a la que se administra la molécula de anticuerpo de la presente invencién depende de la naturaleza de la
afeccién a tratar, el grado de inflamacién presente y de si la molécula de anticuerpo se esta utilizando de forma
profilactica o para tratar una afeccioén existente.

La frecuencia de la dosis dependera de la semivida de la molécula de anticuerpo y de la duracion de su efecto. Si la
molécula de anticuerpo tiene una semivida corta (por ejemplo, de 2 a 10 horas) puede ser necesario administrar una
0 mas dosis por dia. Como alternativa, si la molécula de anticuerpo tiene un perfil de semivida larga (por ejemplo, de
2 a 15 dias) y/o de farmacodinamica (PD, de sus siglas en inglés) de larga duracion, solo puede ser necesario
administrar una dosis una vez al dia, una vez por semana o incluso una vez cada 1 0 2 meses.

En una realizacion, la dosis se administra bisemanalmente, es decir, dos veces al mes.
La semivida, como se emplea en el presente documento, pretende referirse a la duracién de la molécula en

circulacion, por ejemplo, en suero/plasma.
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La farmacodinamica, como se emplea en el presente documento, se refiere al perfil y, en particular, a la duracién de
la accién biolégica de la molécula de acuerdo con la presente divulgacion.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable no debe inducir la produccién de anticuerpos perjudiciales para el individuo
que recibe la composicién y no debe ser téxico. Los vehiculos adecuados pueden ser macromoléculas grandes y de
metabolismo lento, tales como las proteinas, polipéptidos, liposomas, polisacaridos, acidos polilacticos, acidos
poliglicdlicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminoacidos y particulas de virus inactivas.

Se pueden usar sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, sales de acidos minerales, tales como
clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos, o sales de acidos organicos, tales como acetatos, propionatos,
malonatos y benzoatos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables en composiciones terapéuticas pueden contener adicionalmente
liquidos tales como agua, solucion salina, glicerol y etanol. Ademas, en tales composiciones pueden estar presentes
sustancias auxiliares, tales como agentes humectantes o emulsionantes o sustancias tamponantes del pH. Dichos
vehiculos permiten que las composiciones farmacéuticas se formulen como comprimidos, pildoras, grageas,
capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas y suspensiones, para la ingestion por parte del paciente.

Las formas adecuadas para la administracion incluyen formas adecuadas para la administracion parenteral, por
ejemplo, mediante inyeccién o infusion, por ejemplo, mediante inyecciéon en bolo o infusién continua. Cuando el
producto es para inyeccién o infusion, puede tomar la forma de una suspensioén, soluciéon o emulsion en un vehiculo
aceitoso o acuoso y puede contener agentes de formulacion, como agentes de suspension, conservantes,
estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, la molécula de anticuerpo puede estar en forma seca, para
reconstituirse antes de usarla con un liquido estéril apropiado.

Una vez formuladas, las composiciones de la invencién se pueden administrar directamente al sujeto. Los sujetos a
tratar pueden ser animales. Sin embargo, en una o mas realizaciones, las composiciones estan adaptadas para la
administracion a sujetos humanos.

Adecuadamente, en las formulaciones de acuerdo con la presente divulgaciéon, el pH de la formulacién final no es
similar al valor del punto isoeléctrico del anticuerpo o fragmento, por ejemplo, si el pl de la proteina esta en el
intervalo de 8-9 o superior, entonces una formulacién de pH de 7 puede ser apropiada. Si bien no deseamos estar
limitados por la teoria, se piensa que esto puede proporcionar finalmente una formulacién final con estabilidad
mejorada, por ejemplo, el anticuerpo o fragmento permanece en solucion.

En un ejemplo, la formulacién farmacéutica a un pH en el intervalo de 4,0 a 7,0 comprende: de 1 a 200 mg/ml de una
molécula de anticuerpo de acuerdo con la presente divulgacién, de 1 a 100 mM de un tampén, del 0,001 al 1 % de
un tensioactivo, a) de 10 a 500 mM de un estabilizador, b) de 10 a 500 mM de un estabilizador y de 5 a 500 mM de
un agente de tonicidad, o ¢) de 5 a 500 mM de un agente de tonicidad.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse mediante cualquier nimero de rutas que
incluyen, pero sin limitacién, oral, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intramedular, intratecal, intraventricular,
transdérmica, transcutanea (por ejemplo, véase el documento W098/20734), subcutanea, intraperitoneal, intranasal,
entérica, topica, sublingual, intravaginal o rectal. También se pueden usar hiposprays para administrar las
composiciones farmacéuticas de la invencion. Normalmente, las composiciones terapéuticas se pueden preparar
como inyectables, como soluciones liquidas o suspensiones. También se pueden preparar formas solidas
adecuadas para solucion o suspensién en vehiculos liquidos antes de la inyeccion.

El suministro directo de las composiciones generalmente se llevara a cabo mediante inyeccion, subcutanea,
intraperitoneal, intravenosa o intramuscular, o se administrara al espacio intersticial de un tejido. Las composiciones
también se pueden administrar en una lesién. El tratamiento de dosificacién puede ser un programa de dosis Unica o
un programa de dosis multiple.

Se apreciara que el principio activo en la composicién sera una molécula de anticuerpo. Como tal, sera susceptible a
la degradacion en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto, si la composicion se va a administrar por una via que utiliza
el tracto gastrointestinal, la composicion debera contener agentes que protejan al anticuerpo de la degradacion, pero
que liberen el anticuerpo una vez que se haya absorbido del tracto gastrointestinal.

Una discusion exhaustiva de los vehiculos farmacéuticamente aceptables esta disponible en Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company, N.J. 1991).

En una realizacion, la formulacion se proporciona como una formulacion para administraciones topicas que incluye
inhalacién.

Las preparaciones inhalables adecuadas incluyen polvos inhalables, aerosoles dosificadores que contienen gases
propulsores o soluciones inhalables libres de gases propulsores. Los polvos inhalables de acuerdo con la divulgacion
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que contiene la sustancia activa pueden consistir Gnicamente en las sustancias activas mencionadas anteriormente
0 en una mezcla de las sustancias activas mencionadas anteriormente con excipiente fisiolégicamente aceptable.

Estos polvos inhalables pueden incluir monosacaridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), disacaridos (por ejemplo,
lactosa, sacarosa, maltosa), oligo y polisacaridos (por ejemplo, dextranos), polialcoholes (por ejemplo, sorbitol,
manitol, xilitol), sales (por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos entre si. Se usan
adecuadamente mono o disacaridos, el uso de lactosa o glucosa, particularmente, pero no exclusivamente, en forma
de sus hidratos.

Las particulas para la deposicién en el pulmén requieren un tamafio de particula inferior a 10 micrémetros, tal como
de 1 a 9 micrémetros, por ejemplo, de 1 a 5 ym. El tamafio de particula del principio activo (como el anticuerpo o
fragmento) es de primordial importancia.

Los gases propulsores que se pueden usar para preparar los aerosoles inhalables son conocidos en la técnica. Los
gases propulsores adecuados se seleccionan entre hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano y
halohidrocarburos tales como derivados clorados y/o fluorados de metano, etano, propano, butano, ciclopropano o
ciclobutano. Los gases propulsores mencionados anteriormente se pueden usar solos o en mezclas de los mismos.

Los gases propulsores particularmente adecuados son los derivados de alcano halogenados seleccionados de entre
TG11, TG12, TG134a y TG227. De los hidrocarburos halogenados mencionados anteriormente, TG134a (1,1,1,2-
tetrafluoroetano) y TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) y sus mezclas son particularmente adecuados.

Los aerosoles inhalables que contienen gas propulsor también pueden contener otros ingredientes como
cosolventes, estabilizantes, agentes tensioactivos (tensioactivos), antioxidantes, lubricantes y medios para ajustar el
pH. Todos estos ingredientes son conocidos en la técnica.

Los aerosoles inhalables que contienen gas propulsor de acuerdo con la divulgacién pueden contener hasta un 5 %
en peso de sustancia activa. Los aerosoles de acuerdo con la divulgacion contienen, por ejemplo, del 0,002 al 5 %
en peso, del 0,01 al 3 % en peso, del 0,015 al 2 % en peso, del 0,1 al 2 % en peso, del 0,5 al 2 % en peso o del 0,5
al 1 % en peso de principio activo.

Alternativamente, las administraciones topicas al pulmoén también pueden ser mediante la administracion de una
solucion liquida o una formulacién en suspension, por ejemplo, empleando un dispositivo como un nebulizador, por
ejemplo, un nebulizador conectado a un compresor (por ejemplo, el nebulizador Pari LC-Jet Plus(R) conectado a un
compresor Pari Master(R) fabricado por Pari Respiratory Equipment, Inc., Richmond, Va.).

El anticuerpo de la invencion se puede administrar disperso en un disolvente, por ejemplo, en forma de una solucion
0 una suspension. Puede suspenderse en una solucion fisioldgica adecuada, por ejemplo, solucion salina u otro
disolvente farmacolégicamente aceptable o una solucién tamponada. Las soluciones tamponadas conocidas en la
técnica pueden contener de 0,05 mg a 0,15 mg de edetato disédico, de 8,0 mg a 9,0 mg de NaCl, de 0,15 mg a 0,25
mg de polisorbato, de 0,25 mg a 0,30 mg de acido citrico anhidro y de 0,45 mg a 0,55 mg de citrato de sodio por 1 ml
de agua para alcanzar un pH de aproximadamente de 4,0 a 5,0. Una suspension puede emplear, por ejemplo, un
anticuerpo liofilizado.

Las suspensiones terapéuticas o formulaciones en solucién también pueden contener uno o mas excipientes. Los
excipientes son bien conocidos en la técnica e incluyen tampones (por ejemplo, tampén citrato, tampon de fosfato,
tampon de acetato y tampdn de bicarbonato), aminoacidos, urea, alcoholes, acido ascoérbico, fosfolipidos, proteinas
(por ejemplo, albumina de suero), EDTA, cloruro de sodio, liposomas, manitol, sorbitol y glicerol. Las soluciones o
suspensiones se pueden encapsular en liposomas o microesferas biodegradables. La formulacién generalmente se
proporcionara en una forma sustancialmente estéril empleando procesos de fabricacion estériles.

Esto puede incluir la produccién y la esterilizacion mediante filtracion del disolvente/solucion tamponada utilizada
para la formulacion, la suspension aséptica del anticuerpo en la solucion del disolvente tamponado estéril y la
administracion de la formulacion en recipientes estériles mediante métodos familiares para los expertos en la
técnica.

La formulacion nebulizable de acuerdo con la presente divulgacion puede proporcionarse, por ejemplo, como
unidades de dosis Unica (por ejemplo, recipientes o viales de plastico sellados) envasados en sobres de papel de
aluminio. Cada vial contiene una dosis unitaria en un volumen, por ejemplo, 2 ml, de disolvente/solucién tamponada.

Los anticuerpos desvelados en el presente documento pueden ser adecuados para el suministro mediante
nebulizacién.

También se prevé que el anticuerpo de la presente invencion se pueda administrar mediante el uso de terapia

génica. Con el fin de lograr esto, las secuencias de ADN que codifican las cadenas pesadas y ligeras de la molécula
de anticuerpo bajo el control de componentes de ADN apropiados se introducen en un paciente de tal manera que
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las cadenas de anticuerpo se expresan a partir de las secuencias de ADN y se ensamblan in situ.

La presente invencion también proporciona una molécula de anticuerpo (o composiciones que la comprenden) para
su uso en el control de enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo, encefalomielitis aguda diseminada (ADEM),
leucoencefalitis hemorragica necrotizante aguda, enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, alopecia areata,
amiloidosis, vasculitis asociada a ANCA, espondilitis anquilosante, nefritis anti-GBM/anti-TBM, sindrome
antifosfolipido (APS), angioedema autoinmunitaria, anemia aplasica autoinmunitaria, disautonomia autoinmunitaria,
hepatitis autoinmunitaria, hiperlipidemia autoinmunitaria, inmunodeficiencia autoinmunitaria, enfermedad del oido
interno autoinmunitaria (AIED), miocarditis autoinmunitaria, pancreatitis autoinmunitaria, retinopatia autoinmunitaria,
purpura trombocitopénica autoinmunitaria (ATP), enfermedad tiroidea autoinmunitaria, urticaria autoinmunitaria,
neuropatias axonales y nales, enfermedad de balo, enfermedad de Behcet, penfigoide ampolloso, cardiomiopatia,
enfermedad de Castleman, enfermedad celiaca, enfermedad de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP), ostomielitis multifocal recurrente cronica (CRMO), sindrome de Churg-Strauss, pénfigo
cicatricial/pénfigo mucosal benigno, enfermedad de Crohn, sindrome de Cogan, enfermedad de las aglutininas frias,
bloqueo cardiaco congénito, miocarditis coxsackie, enfermedad de CREST, crioglobulinemia mixta esencial,
neuropatias desmielinazantes, dermatitis herpetiforme, dermatomiositis, enfermedad de Devic (neuromielitis éptica),
cardiomiopatia dilatada, lupus discoide, sindrome de Dressler, endometriosis, fibrosis angiocéntrica eosindfila,
fascitis eosindfila, eritema nudoso, encefalomielitis alérgica experimental, sindrome de Evans, alveolitis fibrosante,
arteritis de células gigantes (arteritis temporal), glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, granulomatosis con
poliangitis (GPA) véase Wegener's, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, Encefalitis de Hashimoto,
tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica, purpura de Henoch-Schonlein, herpes gestacional,
hipogammaglobulinemia, nefritis tubulointestinal hipocomplementémica idiopatica, purpura trombocitopénica
idiopatica (ITP), nefropatia por IgA, enfermedad relacionada con 1gG4, enfermedad esclerosante relacionada con
IgG4, lipoproteinas inmunorreguladoras, aneurisma adrtico inflamatorio, pseudotumor inflamatorio, miositis por
cuerpos de inclusién, diabetes dependiente de insulina (tipo I), cistitis intersticial, artritis juvenil, diabetes juvenil,
sindrome de Kawasaki, tumor de Kuttner, sindrome de Lambert-Eaton, vasculitis leucocitoclastica, liquen plano,
liquen escleroso, conjuntivitis lefiosa, enfermedad por IgA lineal (LAD), lupus (SLE), enfermedad de Lyme, croénica,
fibrosis del mediastino, enfermedad de Meniere, poliangeitis microscopica, sindrome de Mikulicz, enfermedad del
tejido conectivo mixto (MCTD), ulcera de Mooren, enfermedad de Mucha-Habermann, fibroesclerosis multifocal,
esclerosis multiple, miastenia grave, miositis, narcolepsia, neuromielitis éptica (Devic), neutropenia, penfigoide
cicatricial ocular, neuritis Optica, enfermedad de Ormond (fibrosis retroperitoneal), reumatismo palindrémico,
PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos pediatricos autoinmunitarios asociados con Streptococcus), degeneracion
cerebelosa paraneoplasica, polineuropatias paraproteinémicas, hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
sindrome de Parry Romberg, sindrome de Parsonnage-Turner, Pars planitis (uveitis periférica), pénfigo vulgar,
periaortitis, periarteritis, neuropatia periférica, encefalomielitis perivenosa, anemia perniciosa, sindrome de POEMS,
poliarteritis nodosa, sindromes poliglandulares autoinmunitarios tipo I, 1l y lll, polimialgia reuméatica, polimiositis,
sindrome de infarto post-miocardio, sindrome postpericardiotomia, dermatitis de progesterona, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, psoriasis, artritis psoriasica, fibrosis pulmonar idiopatica, pioderma gangrenoso,
aplasia pura de glébulos rojos, fendmeno de Raynaud, distrofia simpatica refleja, sindrome de Reiter, policondritis
recurrente, sindrome de las piernas inquietas, fibrosis retroperitoneal (enfermedad de Ormond), fiebre reumatica,
artritis reumatoide, tiroiditis de Riedel, sarcoidosis, Sindrome de Schmidt, escleritis, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, autoinmunidad testicular y de esperma, sindrome del hombre rigido, endocarditis bacteriana subaguda
(SBE), sindrome de Susac, oftalmia simpatica, arteritis de Takayasu, arteritis temporal/arteritis de gigantocitos,
purpura trombocitopénica tromboética (TTP), sindrome de Tolosa-Hunt, mielitis transversa, colitis ulcerosa,
enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo (UCTD), uveitis, vasculitis, dermatosis vesiculobullosa, vitiligo,
macroglobulinemia de Waldenstrém, anemia hemolitica idiopatica calida y granulomatosis de Wegener (ahora
denominada granulomatosis con poliangiitis (GPA).

En una realizacion, los anticuerpos o fragmentos de acuerdo con la divulgacidon se emplean en el tratamiento o
profilaxis de epilepsia o convulsiones.

En una realizacion, los anticuerpos o fragmentos de acuerdo con la divulgacién se emplean en el tratamiento o
profilaxis de esclerosis multiple.

En la realizacion, los anticuerpos y fragmentos de la divulgacion se emplean en enfermedades/indicaciones
aloinmunitarias que incluyen:

* Desapareamiento del donante de trasplante debido a los anticuerpos anti-HLA
* Trombocitopenia aloinmunitaria fetal y neonatal, FNAIT (o trombocitopenia aloinmunitaria neonatal, NAITP o
NAIT o NAT, o trombocitopenia aloinmunitaria feto-materna, FMAITP o FMAIT).

Las indicaciones adicionales incluyen: eliminacién rapida de farmacos biofarmacéuticos que contienen Fc de

pacientes humanos y combinacion de terapia anti-FcRn con otras terapias - IVIlg, Rituxan, plasmaféresis. Por
ejemplo, la terapia anti-FcRn puede emplearse después de la terapia con Rituxan.
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En una realizacion, los anticuerpos y fragmentos de la divulgacion se emplean en un trastorno neuroldgico tal como:

* polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)

« sindrome de Guillain-Barre

* polineuropatias paraproteinémicas

» neuromielitis 6ptica (NMO, trastornos del espectro NMO o enfermedades del espectro NMO), y
* miastenia grave.

En una realizacion, los anticuerpos y fragmentos de la divulgacién se emplean en un trastorno dermatoldgico tal
como:

* penfigoide ampolloso

* pénfigo vulgar

« vasculitis asociada a ANCA
« cardiomiopatia dilatada

En una realizacion, los anticuerpos y fragmentos de la divulgacion se emplean en un trastorno hematolégico de
inmunologia tal como:

* purpura trombocitopénica idiopatica (ITP)

* purpura trombocitopénica trombética (TTP)

» anemia hemolitica idiopatica calida

« sindrome de Goodpasture

» desapareamiento del donante de trasplante debido a los anticuerpos anti-HLA

En una realizacion, el trastorno se selecciona de miastenia grave, neuromielitis 6ptica, CIDP, sindrome de Guillain-
Barre, Polineuropatia para-proteinémica, epilepsia refractaria, ITP/TTP, anemia hemolitica, sindrome de
Goodpasture, desapareamiento ABO, nefritis por lupus, vasculitis renal, esclerodermia, alveolitis fibrosante,
miocardiopatia dilatada, enfermedad de Grave, diabetes de tipo 1, diabetes autoinmunitaria, Pénfigo, esclerodermia,
Lupus, vasculitis asociadas con anticuerpos ANCA, dermato-miositis, enfermedad de Sjogren y artritis reumatoide.

En una realizacion, el trastorno se selecciona de sindrome poliendocrino autoinmunitario de tipo 1 (APECED o
sindrome de Whitaker) y 2 (sindrome de Schmidt); alopecia universalis; crisis miasténica; crisis tiroidea; enfermedad
ocular asociada a la tiroides; oftalmopatia tiroidea; diabetes autoinmunitaria; autoanticuerpos asociados con
encefalitis y/o encefalopatia; pénfigo filiar; epidermolisis ampollosa; dermatitis herpetiforme; corea de Sydenham;
neuropatia axonal motora aguda (AMAN); sindrome de Miller-Fisher; neuropatia motora multifocal (MMN);
opsoclono; miopatia inflamatoria; sindrome de Isaac (neuromiotonia autoinmunitaria), sindromes paraneoplasicos y
encefalitis limbica.

Los anticuerpos y fragmentos de acuerdo con la presente divulgacion pueden emplearse en tratamiento o profilaxis.

La presente divulgacion también proporciona un método para reducir la concentracién de anticuerpos no deseados
en un individuo que comprende las etapas de administrar a un individuo una dosis terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo descrito en el presente documento.

En una realizacién, la presente divulgacion comprende el uso de anticuerpos o fragmentos de los mismos como
reactivo para diagnoéstico, por ejemplo, conjugado con una molécula informadora. Por lo tanto, se proporciona un
anticuerpo o fragmento de acuerdo con la divulgacidon que esta marcado. En un aspecto, se proporciona una
columna que comprende un anticuerpo o fragmento de acuerdo con la divulgacion.

Por lo tanto, se proporciona un anticuerpo anti-FcRn o un fragmento de unién a FcRn para su uso como reactivo
para usos tales como:

1) purificacion de la proteina FcRn (o fragmentos de la misma) - se conjuga con una matriz y se usa como una
columna de afinidad, o (como una forma modificada de anti-FcRn) como agente precipitante (por ejemplo, como
una forma modificada con un dominio reconocido por otra molécula, que puede modificarse mediante la adicion
de un Fc (o producirse como IgG de longitud completa), que se precipita opcionalmente mediante un reactivo
anti-Fc)

2) deteccion y/o cuantificacion de FcRn sobre células o en células, vivas o fijas (células in vitro o en tejidos o
secciones celulares). Los usos para esto pueden incluir la cuantificacion de FcRn como biomarcador, para seguir
el efecto del tratamiento anti-FcRn. Para estos fines, el candidato podria usarse en una forma modificada (por
ejemplo, mediante la adicién de un dominio Fc, como en la IgG de longitud completa, o alguna otra fraccién,
como una proteina de fusién genética o conjugado quimico, tal como la adicion de un marcador fluorescente
utilizado para fines de deteccion).

3) purificaciéon o clasificacion de las células portadoras de FcRn marcadas mediante la union al candidato
modificado de maneras ejemplificadas en (1) y (2).
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La presente divulgacion también proporciona un ensayo adecuado para evaluar la capacidad de una molécula de
prueba, tal como una molécula de anticuerpo, para inhibir la actividad de FcRn y, en particular, la capacidad de las
células para reciclar IgG. Dicho ensayo puede ser Util para identificar inhibidores de la actividad de FcRn, tales como
moléculas de anticuerpo o moléculas pequefias y, como tal, también puede ser util como un ensayo de liberacion
discontinua en la produccién de dicho inhibidor.

En un aspecto, se proporciona un ensayo adecuado para evaluar la capacidad de una molécula de prueba, tal como
una molécula de anticuerpo, para inhibir la actividad de FcRn humano y, en particular, la capacidad de FcRn humano
para reciclar IgG, en el que el método comprende las etapas de:

a) revestir una superficie de células de mamiferos no humanos que expresan de forma recombinante la cadena
alfa de FcRn humano y la microglobulina 2 humana (2M),

b) poner en contacto las células en condiciones levemente acidas, tal como aproximadamente pH 5,9, con una
molécula de prueba y una IgG para ser reciclada por la célula durante un periodo de tiempo suficiente para
permitir la unién de la molécula de prueba y la IgG a FcRn, agregando opcionalmente la molécula de prueba
antes de que la IgG sea reciclada e incubar durante un periodo de tiempo suficiente para permitir la unién de la
molécula de prueba a FcRn.

c) lavar con un tampén ligeramente acido, y

d) detectar la cantidad de IgG internalizada y/o reciclada por las células.

En un aspecto, se proporciona un ensayo adecuado para evaluar la capacidad de una molécula de prueba, tal como
una molécula de anticuerpo, para inhibir la actividad de FcRn humano y, en particular, la capacidad de FcRn humano
para reciclar IgG, en el que el método comprende las etapas de:

a) revestir una superficie de células de mamiferos no humanos que expresan de forma recombinante la cadena
alfa de FcRn humano y la microglobulina 2 humana (2M),

b) poner en contacto las células en condiciones levemente acidas, tal como aproximadamente pH 5,9, con una
molécula de anticuerpo de prueba y una IgG para ser reciclada por la célula durante un periodo de tiempo
suficiente para permitir la union de la molécula de anticuerpo de prueba y la IgG a FcRn, agregando
opcionalmente la molécula de anticuerpo de prueba antes de que la IgG sea reciclada e incubar durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la union de la molécula de anticuerpo de prueba a FcRn.

c) lavar con un tampoén ligeramente acido para eliminar la IgG no unida y la molécula de anticuerpo de prueba, y
d) detectar la cantidad de IgG reciclada por las células.

En un aspecto, se proporciona un ensayo adecuado para evaluar la capacidad de una molécula de prueba, tal como
una molécula de anticuerpo, para inhibir la actividad de FcRn humano y, en particular, la capacidad de FcRn humano
para reciclar IgG, en el que el método comprende las etapas de:

a) revestir una superficie de células de mamiferos no humanos que expresan de forma recombinante la cadena
alfa de FcRn humano y la microglobulina 32 humana (82M),

b) poner en contacto las células en condiciones levemente acidas, tal como aproximadamente pH 5,9, con una
molécula de anticuerpo de prueba y una IgG para ser reciclada por la célula durante un periodo de tiempo
suficiente para permitir la unién de la molécula de anticuerpo de prueba y la IgG a FcRn, agregando
opcionalmente la molécula de anticuerpo de prueba antes de que la IgG sea reciclada e incubar durante un
periodo de tiempo suficiente para permitir la uniéon de la molécula de anticuerpo de prueba a FcRn.

c) lavar con un tampén ligeramente acido para eliminar la IgG no unida y la molécula de anticuerpo de prueba,

d) incubar las células en un tampdn neutro, tal como aproximadamente pH 7,2

e) detectar la cantidad de IgG reciclada por las células mediante la determinacién de la cantidad de IgG liberada
en el sobrenadante.

Las células adecuadas incluyen células de riidn canino Madin-Darby (MDCK) Il. La transfeccién de células MDCKII
con cadena alfa de FcRn humano y 2 microglobulina humana (32M) ha sido descrita previamente por Claypool et
al., 2002, Journal of Biological Chemistry, 277, 31, 28038-28050. Este documento también describe el reciclado de
IgG mediante estas células transfectadas.

Los medios para soportar las células durante las pruebas incluyen medios completos que comprenden MEM (Gibco
n.° 21090-022), 1 x aminoacidos no esenciales (Gibco 11140-035), 1 x piruvato de sodio (Gibco n.° 11360-039) y L-
glutamina (Gibco n.° 25030-024).

Se puede preparar un lavado acido tomando HBSS+ (PAA n.° H15-008) y afiadiendo MES 1 M hasta que se alcance
un pH de 5,9 +/- 0,5. También se puede afiadir BSA alrededor del 1 % (Sigma n.° A9647).

Se puede preparar un lavado neutro tomando HBSS+ (PAA n.° H15-008) y anadiendo Hepes 10 M hasta alcanzar un
pH 7,2 +/- 0,5. También se puede afadir BSA alrededor del 1 % (Sigma n.° A9647).
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El lavado de las células con tampén acido elimina el anticuerpo de prueba no unido y la IgG no unida y permite que
se realicen analisis adicionales. Las condiciones acidas utilizadas en la etapa (b) fomentan la union de la IgG a FcRn
y la internalizacion y el reciclado de la misma.

La cantidad de anticuerpo de prueba o fragmento e IgG solo en la superficie de las células puede determinarse
mediante el lavado de las células con lavado neutro y el analisis del sobrenadante/lavados para detectar la cantidad
de anticuerpo de prueba o IgG. Es importante destacar que no se emplea un tampoén de lisis. Para determinar la
cantidad de IgG internalizada por las células, el anticuerpo se puede eliminar primero de la superficie de la célula
con un lavado neutro y las células se lisan con un tampén de lisis y luego se analizan los contenidos internos. Para
determinar la cantidad de IgG reciclada por las células, las células se incuban en condiciones neutras durante un
periodo de tiempo adecuado y el tampdn circundante se analiza para determinar el contenido de IgG. Si se requiere
la superficie y el contenido de anticuerpos internos de la célula, entonces la célula se puede lavar con lavado acido
para mantener la presencia del anticuerpo en la superficie celular, seguido de la lisis celular y el analisis del material
combinado.

Cuando se desea medir tanto la internalizacién como el reciclado de las muestras de 1gG, se ejecutan por duplicado
y las pruebas de internalizacion y reciclado se realizan por separado.

Un tampén de lisis adecuado incluye NaCl 150 mM, Tris 20 mM, pH 7,5, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, Triton-X 100 al 1
%, por cada 10 ml de inhibidores de la proteasa/inhibidores de fosfato afiadidos como se describe en las pautas del
fabricante.

Normalmente, la IgG que se va a reciclar esta marcada, en un ejemplo, se puede usar una IgG humana biotinilada.
Luego se puede detectar la IgG empleando, por ejemplo, 25 ml de anticuerpo de deteccion de estreptavidina
marcado con azufre (como MSD n.° r32ad-5) a 0,2 ug/ml de tampoén de inhibicién de MSD. El tampdn de inhibicion
puede comprender Tris 500 mM, pH 7,5. NaCl 1,5 My Tween-20 al 0,2 % y BSA al 1,5 %.

Alternativamente, la IgG se puede marcar previamente con un fluoréforo o un marcador similar.

En una realizacion, una superficie adecuada es una placa o pocillo de plastico, tal como una placa de 96 pocillos o
similar, un portaobjetos de vidrio o una membrana. En un ejemplo, las células se recubren sobre la superficie a una
densidad que da como resultado la formacion de una monocapa.

En una realizacion, el ensayo descrito en el presente documento no es una medida de la transcitosis de un
anticuerpo de arriba a abajo a través de una membrana con un gradiente de pH en la misma, por ejemplo,
condiciones acidas en un lado de la membrana y condiciones neutras en la parte inferior de la membrana.

En un ejemplo, el anticuerpo de prueba o fragmento y la IgG se pueden incubar con las células en la etapa (b)
durante aproximadamente 1 hora, por ejemplo, a temperatura ambiente en condiciones acidas para permitir la union.

En un ejemplo, el anticuerpo de prueba o fragmento se pueden incubar con las células en la etapa (b) durante
aproximadamente 1 hora, por ejemplo, a temperatura ambiente en condiciones acidas para permitir la unién antes de
la adicién de la IgG a reciclar. Posteriormente, la IgG a reciclar por la célula puede incubarse con las células en la
etapa (b) durante aproximadamente 1 hora, por ejemplo, a temperatura ambiente en condiciones acidas para
permitir la union.

Las condiciones neutras facilitan la liberacion de IgG en el sobrenadante.

Comprender en el contexto de la presente especificacion tiene el propodsito de incluir el significado.

Donde técnicamente se pueden combinar realizaciones apropiadas de la invencion.

Las realizaciones se describen en el presente documento como que comprenden ciertas caracteristicas/elementos.
La divulgacidon también se extiende a realizaciones separadas que consisten o consisten esencialmente en dichas

caracteristicas/elementos.

La presente invencion se describe adicionalmente a modo de ilustracién solamente en los siguientes ejemplos, que
se refieren a las Figuras adjuntas, en los que:

La Figura 1 muestra ciertas secuencias de aminoacidos y polinucleétidos.

La Figura 2 muestra alineaciones de ciertas secuencias.

La Figura 3 muestra una comparacion de la uniéon en MDCK Il humana para un fragmento Fab' de acuerdo con
la presente divulgacién y una version PEGilada del mismo

La Figura 4 muestra un fragmento Fab' de acuerdo con la presente divulgacion y una version PEGilada del
mismo que inhibe el reciclado de IgG en células MDCK Il

La Figura 5 muestra un fragmento Fab' PEGilado de acuerdo con la presente divulgacion que inhibe la
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transcitosis de IgG de origen apical a basolateral en células MDCK Il

La Figura 6 muestra una comparacion de la unién de MDCK Il de macaco para un fragmento Fab' de acuerdo
con la presente divulgacion y una versién PEGilada del mismo

La Figura 7 muestra un fragmento Fab' PEGilado de acuerdo con la presente divulgacién que inhibe el
reciclado de IgG en células MDCK |l para versiones de seres humanos y macacos de las mismas

La Figura 8 muestra el efecto de una dosis Unica de una molécula Fab' PEGilada de acuerdo con la
divulgacion sobre los niveles de IgG en plasma en macacos

La Figura 9 muestra el efecto de cuatro dosis semanales de una molécula Fab' PEGilada de acuerdo con la
divulgacion sobre los niveles de IgG en plasma

La Figura 10 muestra una representacion esquematica de la funcion de reciclado de anticuerpos de FcRn
inhibida mediante una proteina de inhibicion

La Figura 11 muestra el analisis de inhibicion de IgG humana basada en citometria de flujo utilizando
anticuerpos IgG gamma 1 purificados

La Figura 12 muestra las dosis IV de Fab'PEG unicas/intermitentes en la farmacodinamica de IgG normal en
macacos de 20 mg/kg los dias 1y 67

La Figura 13 muestra las dosis IV de Fab’PEG:repetidas en la farmacodinamica de IgG normal en macacos de 4
x 20 o0 100 mg/kg por semana

La Figura 14 muestra las dosis IV de Fab'PEG unicas/intermitentes en la farmacodinamica de IgG normal en
macacos a -20 mg/kg y 100 mg/kg los dias 1y 67

La Figura 15 muestra los niveles de IgG en plasma en 4 macacos después de 2 dosis IV de 20 mg/kg de
Fab’PEG de 1519.g57

La Figura 16 muestra los niveles de IgG en plasma en 4 macacos que reciben 10 dosis IV de 20 mg/kg de
Fab’PEG de 1519.g57, una cada 3 dias

La Figura 17 muestra el efecto de dos dosis IV de 30 mg/kg de IgG4P de 1519.g57 sobre la IgG en plasma
enddgena en macacos

La Figura 18 muestra el efecto de 30 mg/kg si van seguidas de 41 dosis diarias de 5 mg/kg de IgG4P de
1519.957 en IgG en plasma en macacos

La Figura 19 muestra el resultado de la dosificacién diaria con vehiculo en la IgG plasmatica en macacos

La Figura 20 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab’PEG de CA170_01519.957 o PBS IV

La Figura 21 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con IgG1 o IgG4 de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 22 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab’- albumina de suero humano de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 23 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con FabFv de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 24 muestra el aclaramiento aumentado de higG IV en plasma de ratones transgénicos hFcRn tratados
con Fab o Fab'PEG de CA170_01519.g57 o PBS IV

La Figura 25 muestra una proteina de fusion de anticuerpos biespecificos de la presente invencién, denominada
Fab-dsFv.

Ejemplos

Las siguientes inmunizaciones se realizaron para generar material para el cultivo de linfocitos B y la deteccion de

anticuerpos:

las ratas Sprague Dawley se inmunizaron con tres dosis de fibroblastos de raton NIH3T3 que expresan
conjuntamente FcRn humano mutante (L320A; L321A) (Ober et al., 2001 Int. Immunol. 13, 1551-1559) y B2M de
ratén con un cuarto refuerzo final del dominio extracelular de FcRn humano.

Los sueros se monitorizaron tanto para la union a FcRn mutante en células HEK-293 como para su capacidad para
evitar la union de IgG humana marcada con Alexafluor 488. Ambos métodos se realizaron por citometria de flujo.
Para la unién, se utilizaron reactivos secundarios especificos anti-Fc de ratén o rata marcados con ficoeritrina (PE)
para revelar la union de IgG en los sueros.

Los cultivos de linfocitos B se prepararon utilizando un método similar al descrito por Zubler et al. (1985). En
resumen, se cultivaron linfocitos B a una densidad de aproximadamente 5000 células por pocillo en placas de cultivo
de tejidos de 96 pocillos con cédigo de barras con 200 pl/pocillo de medio RPMI 1640 (Gibco BRL) complementado
con FCS al 10 % (PAA laboratories Itd), HEPES al 2 % (Sigma Aldrich), L-Glutamina al 1 % (Gibco BRL), solucion de
penicilina/estreptomicina al 1 % (Gibco BRL), B-mercaptoetanol al 0,1 % (Gibco BRL), sobrenadante de cultivo de
esplenocitos de conejo activado al 2-5 % y células de timoma murino EL-4-B5 irradiadas con radiacion gamma
(5x10%*/pocillo) durante siete dias a 37 °C en una atmosfera de CO2 al 5 %.

La presencia de anticuerpos especificos de FcRn en sobrenadantes de cultivos de linfocitos B se determind
utilizando un ensayo de union homogéneo basado en fluorescencia utilizando células HEK-293 transfectadas
transitoriamente con FcRn mutante (estabilizado en la superficie) como fuente de antigeno diana. Se transfirieron 10
ul de sobrenadante de placas de cultivo de tejido de 96 pocillos con cddigo de barras a placas de ensayo de pared
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negra de 384 pocillos con cédigo de barras que contenian 5000 células HEK-293 transfectadas por pocillo utilizando
un manipulador de liquidos Matrix Platemate. La union se revelé con un conjugado de cabra Cy-5 especifico para
Fcy anti-IgG de rata o raton (Jackson). Las placas se leyeron en un sistema de deteccion celular Applied Biosystems
8200. De las placas de cultivo de 3800 x 96 pocillos, que representan 38 animales inmunizados diferentes, se
identificaron 9800 aglutinantes anti-FcRn humano. Se estimé que esto representaba la deteccion de
aproximadamente 2,5 billones de linfocitos B.

Después de la seleccion primaria, los sobrenadantes positivos se consolidaron en placas maestras con cédigo de
barras de 96 pocillos utilizando un robot de recoleccidon de golpes Aviso Onyx y los linfocitos B en placas de cultivo
celular congeladas a -80 °C. Las placas maestras se seleccionaron luego en un ensayo de Biacore para identificar
los pocillos que contienen anticuerpos de alta afinidad y aquellos que inhibian la unién de la IgG humana a FcRn
(véase mas abajo).

El analisis de interaccion biomolecular utilizando tecnologia de resonancia de plasmoén superficial (SPR) se realiz6
en un sistema BlAcore T200 (GE Healthcare). Se inmoviliz6 gamma Fc de cabra anti-IgG de rata (Chemicon
International Inc.) en NaAc 10 mM, tampdn de pH 5 en un chip de sensor CM5 mediante quimica de acoplamiento de
amina a un nivel de captura de aprox. 19500 unidades de respuesta (UR) que utilizan HBS-EP+ como tampon en
ejecucion. Se utilizé fosfato 50 mM, pH 6 + NaCl 150 mM como tampodn de ejecucién para el ensayo de afinidad e
inhibicion. Los sobrenadantes del cultivo de linfocitos B se diluyeron 1 en 5 en fosfato 200 mM, pH 6 + NaCl 150 mM.
Se uso6 una inyeccion de 600 s de sobrenadante de linfocitos B diluidos a 5 pl/min para la captura mediante la anti-
IgG inmovilizada de rata, Fc. Se inyecté FcRn humano a 100 nM sobre el sobrenadante del cultivo de linfocitos B
capturado durante 180 s a 30 pl/min seguido de una disociacion de 360 s. Se inyecté IgG humana (Jackson
ImmunoResearch) durante 60 s con 180 s de disociacion a 30 yl/min.

Los datos se analizaron utilizando el software de evaluacion T200 (versiéon 1.0) para determinar las constantes de
afinidad (Kp) de los anticuerpos y determinar aquellos que inhiben la union de IgG.

Como un ensayo alternativo, los sobrenadantes de la placa maestra también se examinaron en un ensayo de
inhibicion de 1gG humana basado en células. Se afiadieron 25 pl de sobrenadante de cultivo de linfocitos B de
placas maestras a una placa de polipropileno de 96 pocillos con fondo en U. Luego se afiadieron células HEK-293
transfectadas con hFcRn mutantes (50.000 células por pocillo en 25 pl de PBS pH 6/FCS al 1 %) a cada pocillo y se
incubaron durante 1 hora a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con 150 ul de medio PBS. Las células se
resuspendieron luego en 50 pl/pocillo de medio PBS/FCS que contenia IgG humana marcada con Alexafluor 488 o
649 a 7,5 yg/ml y se incubaron 1 hora a 4 °C. Las células luego se lavaron dos veces con 150 ul de medio y luego se
resuspendieron en 35 pl/pocillo de medio PBS/FCS que contenia formaldehido al 1 % como fijador. Las placas se
leyeron luego en un citdmetro de flujo FACS Canto 2. Ejemplo de datos se da en la Figura 11.

Para permitir la recuperacion de los genes de la region variable del anticuerpo de una seleccion de pocillos de
interés, se tuvo que realizar un paso de desconvolucién para permitir la identificacion de los linfocitos B especificos
de antigeno en un pocillo dado que contenia una poblacién heterogénea de linfocitos B. Esto se logré utilizando el
método de los focos fluorescentes. En resumen, los linfocitos B secretores de inmunoglobulinas de un pocillo
positivo se mezclaron con perlas de estreptavidina (New England Biolabs) recubiertas con FcRn humano biotinilado
y una dilucion final de 1:1200 de un conjugado de cabra FITC especifico de fragmento anti-Fcy de rata o raton
(Jackson). Después de la incubacion estatica a 37 °C durante 1 hora, se pudieron identificar linfocitos B especificos
de antigeno debido a la presencia de un halo fluorescente que rodea ese linfocito B. Estos linfocitos B individuales,
identificados mediante un microscopio Olympus, se seleccionaron luego con un micromanipulador Eppendorf y se
depositaron en un tubo de PCR. Se generaron focos fluorescentes a partir de 268 pocillos seleccionados.

Los genes de la region variable del anticuerpo se recuperaron de células individuales mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT)-PCR utilizando cebadores especificos de region variable de
cadena pesada vy ligera. Se realizaron dos rondas de PCR en un robot de manejo de liquido Aviso Onyx, con la 22
PCR anidada que incorpora sitios de restriccion en los extremos 3' y 5' permitiendo la clonacién de las regiones
variables en un vector de expresién de mamiferos Kappa (VL) de ratén o IgG y1 (VH) de ratén. Las construcciones
de cadena pesada y ligera emparejadas se cotransfectaron en células HEK-293 utilizando Fectin 293 (Invitrogen) y
se cultivaron en placas de 48 pocillos en un volumen de 1 ml. Después de 5-7 dias de expresion, los sobrenadantes
se recogieron y el anticuerpo se sometié a un examen adicional.

La PCR recuperé con éxito pares cognados de cadena ligera y pesada de linfocitos B individuales de 156 de los
pocillos seleccionados. El andlisis de secuencia de ADN de los genes clonados de la region variable identificoé varias
familias Unicas de anticuerpos recombinantes. Después de la expresion, se interrogaron los sobrenadantes
transitorios tanto en la inhibicion de FACS de IgG humana (descrito anteriormente) como en los ensayos de
reciclado de 1gG. En algunos casos, se produjo y probd IgG y1 de ratdn purificada (los datos se marcaron en
consecuencia).

El ensayo de reciclado us6 células MDCK Il (clon 34 como se describe en los Ejemplos 4 y 5 a continuacién) que
expresan en exceso FCRn humano y beta 2 microglobulina en placas a 25.000 células por pocillo de una placa de 96
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pocillos. Estas se incubaron durante la noche a 37 °C, CO2 al 5 %. Las células se lavaron con HBSS+ Ca/Mg pH 7,2
+ BSA al 1 % y luego se incubaron con 50 pl de concentraciones variables de sobrenadante transitorio HEK-293 o
anticuerpo purificado durante 1 hora a 37 °C, CO2 al 5 %. Se eliminé el sobrenadante y se afiadieron 500 ng/ml| de
IgG humana biotinilada (Jackson) en 50 pl de HBSS+ Ca/Mg pH 5,9 + BSA al 1 % a las células y se incubaron
durante 1 hora a 37 °C, CO2 al 5 %. Luego, las células se lavaron tres veces en HBSS+ Ca/Mg pH 5,9 y se
afadieron a las células 100 yl de HBSS+ Ca/Mg pH 7,2 y se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante 2 horas. El
sobrenadante se eliminé de las células y se analizd para determinar la IgG total utilizando un ensayo MSD con un
anticuerpo de captura anti-lgG humana (Jackson) y un anticuerpo revelador de marcador de estreptavidina-sulfo
(MSD). La curva de inhibicién se analizé mediante regresién no lineal para determinar los valores de CI50.

Basandose en el rendimiento en estos ensayos, se selecciond una familia de anticuerpos que comprende las seis
CDR dadas en las SEQ ID NO 1 a 6. El anticuerpo CA170_01519 tuvo la mejor actividad y se seleccion6 para la
humanizacion.

Ejemplo 1 Método de humanizacién

El anticuerpo CA170_01519 se humanizé mediante el injerto de las CDR de las regiones V del anticuerpo de rata en
los marcos de la region V del anticuerpo de la linea germinal humana. Con el fin de recuperar la actividad del
anticuerpo, también se conservaron en la secuencia humanizada una serie de restos marco de las regiones V de
rata. Estos restos se seleccionaron utilizando el protocolo descrito por Adair et al. (1991) (Humanised antibodies
WO091/09967). Las alineaciones de las secuencias de la region V del anticuerpo (donante) de rata con las
secuencias de la regién V de la linea germinal humana (aceptora) se muestran en las Figuras 2A y 2B, junto con las
secuencias humanizadas disefiadas. Las CDR injertadas desde la secuencia donante a la aceptora son las definidas
por Kabat (Kabat et al., 1987), con la excepcion de CDR-H1 donde se usa la definicion combinada de Chothia/Kabat
(véase Adair et al., 1991, Humanised antibodies. WO91/09967). La region V humana de VK1 2-1-(1) A30 mas la
region J de JK2 (V BASE, http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/) se eligi6 como aceptor para las CDR de cadena ligera.
La regién V humana de VH3 1-3 3-07 mas la regiéon J de JH4 J (V BASE, http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/) se eligio
como aceptor para las CDR de cadena pesada.

Los genes que codifican una serie de variantes de las secuencias de la region V de la cadena ligera y pesada se
disefiaron y estas se construyeron mediante un enfoque de sintesis automatizada por Entelechon GmbH. Se crearon
variantes adicionales de ambas regiones V de cadena pesada y ligera mediante la modificaciéon de los genes VH y
VK mediante mutagénesis dirigida por oligonucleétidos. Estos genes se clonaron en varios vectores para permitir la
expresion de Fab' de 1519 humanizados en células de mamiferos y E. coli. Las cadenas variantes, y combinaciones
de las mismas, se evaluaron para determinar su expresion en E. coli, su potencia en relacién con el anticuerpo
parental, sus propiedades biofisicas y su aptitud para el procesamiento posterior, lo que llevd a la seleccion del
injerto de cadena ligera gL20 y el injerto de cadena pesada gH20. Las secuencias de injerto gL20 y gH20
seleccionadas finales se muestran en las Figuras 2A y 2B, respectivamente. Este emparejamiento de la region V se
denomind 1519.957.

Los restos del marco de cadena ligera en el injerto gL20 son todos del gen de la linea germinal humana, con la
excepcion de los restos 36, 37 y 58 (numeracion de Kabat), donde se conservan los restos donantes de Leucina
(L36), Fenilalanina (F37) e Isoleucina (158), respectivamente. La retencion de estos tres restos fue esencial para la
potencia total de los Fab' humanizados. Los restos del marco de cadena pesada en el injerto gH20 son todos del gen
de la linea germinal humana, con la excepcién de los restos 3, 24, 76, 93 y 94 (numeracion de Kabat), donde se
conservan los restos donantes de Prolina (P3), Valina (V24), Serina (S76), Treonina (T93) y Treonina (T94),
respectivamente. La retencién de estos cinco restos fue importante para la potencia total de los Fab' humanizados.

Para la expresion en E. coli, los genes humanizados de la region V de cadena ligera y pesada se clonaron en el
vector de expresion UCT pTTOD, que contiene ADN que codifica la regidon constante C-kappa humana (alotipo
K1m3) y la region bisagra CH1 gamma-1 humana (alotipo G1m17). El gen FkpA de E. coli también se introdujo en el
plasmido de expresion, ya que se descubrié que la coexpresion de esta proteina chaperona mejora el rendimiento de
Fab' humanizado en la cepa MXEO16 de E. coli (desvelada en el documento WO2011/086136) durante la
fermentacién continua, usando IPTG para inducir la expresién de Fab'. Las cadenas ligeras y pesadas de Fab' de
1519 y el polipéptido FkpA se expresaron a partir de un unico multicistrén bajo el control del promotor tac inducible
por IPTG.

Para la expresion en células de mamiferos, los genes de la regidn V de cadena ligera humanizada se clonaron en el
vector de expresion de cadena ligera humana UCB-Celltech pMhCK, que contiene ADN que codifica la region
constante de cadena Kappa humana (alotipo Km3). Los genes de la regién V de cadena pesada humanizada se
clonaron en el vector de expresion de cadena pesada gamma 4 humana UCB-Celltech pMhg4P DV, que contiene
ADN que codifica la region constante de cadena pesada gamma-4 humana con la mutacion estabilizadora de la
bisagra S241P (Angal et al., Mol Immunol. 1993, 30(1):105-8). La cotransfeccién de vectores de cadena ligera y
pesada en células HEK293 en suspension se logré usando 293 Fectina (12347-019 Invitrogen), y dio expresion de
los anticuerpos 1519 recombinantes humanizados.
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Ejemplo 1A Preparacion del conjugado Fab'-PEG de 1519.g57

EL Fab' expresado en el periplasma de E. coli se extrajo de las células mediante extraccion por calor. Fab' se
purific6 mediante purificacién por afinidad con proteina G con una elucion acida. Fab' se redujo y PEGilé con PEG
de 40 kDa (SUNBRIGHT GL2-400MA3). El PEG esté unido covalentemente a través de un grupo de maleimida a
uno o mas grupos tiol en el fragmento de anticuerpo. La eficacia de la PEGilacién se confirmé mediante SE-HPLC.
El Fab'PEG se separd de los diFab' y Fab' no PEGilados mediante cromatografia de intercambio catiénico. Las
fracciones se analizaron mediante SE-HPLC y SDS-PAGE. La agrupacién se realizé para minimizar niveles de
impurezas. La muestra final se concentré y se diafiltré en el tampdn deseado.

Ejemplo 1B Preparacion de Fab' de 1519.g57 (Anti-FcRn humano) conjugado con albimina de suero humano

Fab' de 1519.g57 anti-FcRn humano se conjugé quimicamente con albumina de suero humano (derivado
recombinante) que luego se uso6 para estudios en animales.

* Albumina de suero humano: Recombumina de Novozyme (numero de catalogo: 200-010) presentada como
solucién al 20 % p/v producida de forma recombinante en Saccharomyces cerevisiae.

*  Fab’de 1519.g57: 30 mg/ml presentado en fosfato de sodio 0,1 M, EDTA 2 mM, pH 6,0 (tampdn de reduccién)

* 1,6-bismaleimidohexano (BMH) de Thermo fisher (nimero de catalogo 22330)

Reduccion de albumina:

La albumina se redujo utilizando clorhidrato de cisteamina recién preparado (n° de catalogo Sigma: 30078) que se
preparé en tampoén de reduccion. A la solucion de albumina, se afiadio clorhidrato de cisteamina a un exceso molar
de 10 veces y luego se incubd a 37 °C al bafio de agua durante 30 minutos. Después de la reduccion, la solucién se
desald utilizando columnas PD10 (GE Healthcare n.° de catalogo 17-0851-01) para eliminar cualquier exceso de
agente reductor.

Adicion del enlazador BMH:

Se prepar6é una solucién madre de 1,6-bismaleimidohexano en un vial de vidrio usando dimetilformamida. La
solucion se agité en vortex para asegurar la disolucion completa de BMH.

Se afiadio solucién de BMH a la soluciéon de albumina reducida desalada en un exceso molar de 10 veces con
respecto a la concentracién de albumina. La solucién se incubé luego a 37 °C durante 30 minutos, seguido de una
incubacién durante la noche a temperatura ambiente en un rodillo para asegurar una mezcla adecuada. Se observo
un precipitado blanco que se centrifug6 utilizando una centrifuga de sobremesa.

Una vez completada la reaccion, la solucién se desalinizé utilizando columnas PD10.

Reduccion de Fab' de 1519.957

Fab' de 1519.g57 se redujo usando clorhidrato de cisteamina recién preparado (n° de catalogo Sigma: 30078) que se
preparé en tampén de reduccion. A la solucion de Fab' de 1519.g57, se afadi6 clorhidrato de cisteamina a un
exceso molar de 10 veces y luego se incubd a 37 °C al bafio de agua durante 30 minutos. Después de la reduccion,
la solucion se desal6 utilizando columnas PD10 (GE Healthcare n.° de catalogo: 17-0851-01) para eliminar cualquier
exceso de agente reductor.

Mezcla de Fab reducido y albumina-BMH

Se afiadieron cantidades iguales (en términos molares) de Fab' reducido y enlazador de albumina y se incubaron a
temperatura ambiente durante la noche en un mezclador de rodillos.

Purificacion por afinidad:

La mezcla anterior se purificé luego por afinidad utilizando Blue Sepharose que se unié al conjugado de albumina-
Fab y la albumina libre. La purificacién se llevd a cabo de acuerdo con las instrucciones del fabricante, que se
describen brevemente aqui:

la Blue Sepharose se reconstituyé en DPBS pH 7,4 y se lavé tres veces con PBS. Después del lavado, se afadié la
mezcla de Fab y albumina enlazada al enlazador y se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora en un
mezclador de rodillos. Después de la incubacién, la matriz se lavé nuevamente con PBS para eliminar cualquier
material no unido y luego se eluyé con PBS 7,4 que contenia KCI 2 M.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2732081 T3

Purificacion por exclusion de tamaiio:

El material purificado por afinidad contenia albumina conjugada con Fab junto con algo de HSA sin reaccionar. Esto
requirid una limpieza adicional y esto se logré mediante cromatografia de exclusion por tamafio (S200 16X60 de GE
Healthcare). Las fracciones combinadas finales se presentaron en DPBS pH 7,4. El conjugado final Fab-HSA de
1519.g57se concentro hasta 20 mg/ml en DPBS pH 7,4 y se analizé en cromatografia de exclusiéon de tamafio
analitico (Agilent Zorbax GF250 y GF450 en tandem) y se encontré que era un conjugado predominantemente
monomeérico. También se llevé a cabo el ensayo de endotoxinas y se encontré que la muestra estaba por debajo del
limite inferior especificado de contenido de endotoxinas.

Ejemplo 2 Seleccion de moléculas candidatas a Fab' y Fab'PEG en el ensayo de reciclado de IgG

Para determinar la capacidad de las moléculas Fab'PEG candidatas para inhibir la actividad de FcRn en un ensayo
de células funcionales, se seleccionaron moléculas en el ensayo de reciclado de IgG (descrito con mas detalle en el
Ejemplo 5). En resumen, las células del clon 34 de MDCK |l se incubaron previamente con Fab' o Fab'PEG
candidato antes de la adicién de IgG humana biotinilada en un tampdn acido. Las células se lavaron para eliminar
todo el exceso de IgG y luego se incubaron en un tampoén de pH neutro para facilitar la liberacion de I1gG en el
sobrenadante. La cantidad de IgG liberada en el sobrenadante se midié mediante el ensayo MSD y se calcularon los
valores de CE50. Los valores de CE50 de las moléculas candidatas de Fab' y Fab'PEG humanizadas que inhiben el
reciclado de IgG se muestran en la tabla a continuacion. Tras la PEGilacion, existe una pérdida de potencia para
todos los anticuerpos candidatos, sin embargo, la extensién varia segun el candidato.

Tabla 1
Anticuerpo CEsoF(:tl)\{I) de ") Cllfzsaob(’rél\é)Gde (n) Factor de carlr;b;)(;gei?a(cligzo después de
CA170_0519.g63 1,91 3 5,25 3 2,7
CA170_0519.957 2,06 7 6,64 6 3.2
CA170_0519.g2 4,22 2 11,01 4 2,6

Valores medios de CEso para las moléculas Fab'y Fab'PEG en el ensayo de reciclado de IgG.

Las células del clon 34 de MDCK Il transfectadas de manera estable con FcRn humano y beta 2 microglobulina
estaban a 25.000 células por pocillo en una placa de 96 pocillos y se incubaron durante la noche a 37 °C, CO2 al 5
%. Las células se incubaron con Fab' o Fab'PEG candidato en HBSS+ (Ca/Mg) pH 5,9 + BSA al 1 % durante 1 hora
a 37 °C, CO2 al 5 % antes de la adicion de 500 ng/ml de IgG humana biotinilada (Jackson) e incubacién durante 1
hora mas. Las células se lavaron con HBSS+ pH 5,9 y luego se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante 2 horas en
HBSS+ pH 7,2. El sobrenadante se elimin6é de las células y se analizé para determinar la IgG total utilizando un
ensayo MSD (usando un anticuerpo de captura anti-lgG humana (Jackson) y un anticuerpo revelador de marcador
de estreptavidina-sulfo (MSD)). La curva de inhibicién se analiz6 mediante regresion no lineal (Graphpad Prism®)
para determinar la CEso. La tabla 1 representa datos combinados de 2 a 7 experimentos.

Ejemplo 3 Afinidad para la unién de hFcRn

El analisis de interaccidon biomolecular utilizando tecnologia de resonancia de plasmén superficial (SPR) se realizo
en un sistema Biacore T200 (GE Healthcare) y se determiné la unién al dominio extracelular de FcRn humano. El
dominio extracelular de FCRn humano se proporcioné como un complejo no covalente entre el dominio extracelular
de la cadena alfa de FcRn humano (SEQ ID NO: 94) y la B2 microglobulina (32M) (SEQ ID NO: 95). El fragmento
F(ab')2 Affinipure de cabra anti-lgG humana, el fragmento especifico F(ab')2 (para la captura de Fab'-PEG) o el
fragmento especifico Fc (para la captura de IgG1 o IgG4) (Jackson ImmunoResearch Lab, Inc.) en NaAc 10 mM, pH
5 se inmovilizé en un chip de sensor CM5 a través de la quimica de acoplamiento de amina a un nivel de captura
entre 4000 - 5000 unidades de respuesta (UR) utilizando HBS-EP+ (GE Healthcare) como tampdn de ejecucion.

Fosfato 50 mM, pH 6 + NaCl 150 mM + P20 o HBS-P al 0,05 %, pH 7,4 (GE Healthcare) se us6 como tampén de
ejecucion para el ensayo de afinidad. El anticuerpo en cuestion, ya sea anti-Fab'-PEG de hFcRn, IgG1 o IgG4P se
diluyé a 5 pg/ml (Fab'-PEG), 0,3 ug/ml (IgG1) o 4 ug/ml (IgG4) en un tampdn de ejecucion. Se utilizé una inyeccion
de 60 s de Fab'-PEG o IgG1 o IgG4 a 10 pl/min para la captura mediante la anti-lgG humana inmovilizada, F(ab’)2.
El dominio extracelular de FcRn humano se valoré de 20 nM a 1,25 nM sobre el anticuerpo anti-FcRn capturado
(Fab'-PEG, 1gG1 o IgG4) durante 300 s a 30 pl/min, seguido de una disociacién de 1200 s. La superficie se regenerd
con 2 x60 s HCI 50 mM a 10 pl/min.

Los datos se analizaron utilizando el software de evaluacion T200 (version 1.0).
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Fab’-PEG de 1519.g57 | ka (M's")  kd (s KD (M)
1 437E,+05 1.59E,-05 3.63E,-11
2 4.20E,+05 2.01E,-05 4.78E,-11
3 4.35E,+05 1.43E-05 3.29E,-11
4 437E,+05 2.75E,-05 6.30E,-11
5 4.33E,+05 1.28E,-05 2.97E,-11
4.32E,+05 1.81E,-05 4.19E,-11

Tabla 3 Datos de afinidad para anti-hFcRn de Fab'-PEG de 1519.957 a pH 7,4
Fab’-PEG de 1519.g57 | ka (M-'s™) kd (s™) Ko (M)

1 3.40E,+05 1.87E,-05 5.49E,-11
2 3.31E,+05 1.85E,-05 5.58E,-11
3 3.25E,+05 1.99E,-05 6.13E,-11
4 3.23E,+05 1.52E,-05 4.70E,-11
5 3.20E,+05 1.99E,-05 6.21E,-11

3.28E,+05 1.84E,-05 5.62E,-11

En estos experimentos, el Fab'PEG tenia una afinidad promedio de alrededor de 42 pM a pH 6 y alrededor de 56 pM

apH74.

Tabla 3A Datos de afinidad para anti-1519.957 de hFcRn como IgG1 e IgG4P a pH 7,4 (promedio de tres

experimentos)

pH7.4
1519.957 ka (M-1s™) kd (s) KD (M) KD (pM)
IgG1 3.80E,+05 1.25E,-05 3.29E,-11 33
IgG4P 3.68E,+05 1.26E,-05 3.43E,-11 34

experimentos)

Tabla 3b Datos de afinidad para anti-1519.g57 de hFcRn como IgG1 e IgG4P a pH 6 (promedio de tres

pH6
1519.957 ka (M-'s™) kd (s™) KD (M) KD (pM)
IgG1 4 .56E,+05 1.01E,-05 2.21E,-11 22
1gG4P 4 43E,+05 1.00E,-05 2.26E,-11 23

Las tablas 3A y 3B muestran que la afinidad de los anticuerpos de longitud completa es consistente con la
observada para el Fab'-PEG apH 6y pH 7,4.

Ejemplo 4 Potencia basada en células

Los ensayos basados en células se realizaron utilizando células de Rifién Canino Madin-Darby (MDCK) Il que se
habian transfectado de manera estable con un vector de doble gen FcRn humano y B2M humana con un marcador
de seleccion de Geneticina. Se selecciond un clon celular estable que era capaz de reciclar y transcitosar IgG
humana y se us6 para todos los estudios posteriores. Sera referido como clon 34 de MDCK |II.

Afinidad basada en células de Fab’PEG de CA170_01519.9g57 para FcRn humano

Se realizaron experimentos de citometria de flujo cuantitativo utilizando células del clon 34 de MDCK |l y Fab' de
CA170_01519.g57 o Fab'PEG de CA170_01519.957 marcado con AlexaFluor 488. La union especifica del
anticuerpo a FcRn en un intervalo de concentraciones de anticuerpos se usé para determinar la KD. Los analisis se
realizaron en tampones neutros y acidos para determinar si el pH ambiental comparable al encontrado en el plasma
sanguineo (pH 7,4) o en los endosomas (pH 6) tuvo algun efecto sobre la union del anticuerpo.

La Figura 3 muestra curvas de unidon representativas para Fab' (Figura 3A) y Fab'PEG (Figura 3B) de

CA170_01519.957. Los valores medios de KD (n = 2 o 3) fueron 1,66 nM y 6,5 nM en un tampdn neutro, y 1,59 nM y
5,42 nM en un tampén acido, respectivamente (véase la Tabla 4).
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Tabla 4 - Valores medios de KD (nM) para Fab'y Fab'PEG de CA170_01519.957 en células del clon 34 de

MDCK .
Formato de anticuerpos FcRn humano pH 7,4 FcRn humano pH 6,0
Fab’ de 1519.g57 1,66 1,59
Fab’PEG de 1519.g57 6,5 5,42

La Figura 3 muestra Fab' de CA170_01519.g57 (A) y Fab'PEG de CA170_01519.g57 (B) que se unen a las células
del clon 34 de MDCK Il en pH acido y neutro.

Las células del clon 34 de MDCK Il se incubaron en tampdn Facs (PBS con BSA al 0,2 % p/v, NaN3 al 0,09 % p/v)
durante 30 minutos antes de la adicion de Fab' o Fab'PEG de CA170_01519.g57 marcado con Alexa-fluor 488
durante 1 hora en tampoén Facs a pH 7,4 o pH 6. Las concentraciones finales de anticuerpos oscilaron entre 931 nM
y 0,002 nM. Las células se lavaron en tampon Facs enfriado con hielo y luego se analizaron mediante citometria de
flujo utilizando un citdmetro de flujo de Guava (Millipore, Reino Unido). También se produjeron conjuntos de datos de
valoracién para los anticuerpos de control de isotipo para cada formato de anticuerpo para determinar la unién no
especifica. El nimero de moles de anticuerpo unido se calculé utilizando valores interpolados de una curva estandar
generada a partir de perlas que comprenden cantidades diferentes de tinte fluorescente. Los valores medios
geométricos de fluorescencia se determinaron en los andlisis citométricos de flujo de células y perlas. La unién no
especifica se resté de los valores de anticuerpos anti-FcRn y la curva de unién especifica generada se analizé
mediante regresion no lineal utilizando una ecuacion de union de un sitio (Graphpad Prism®) para determinar la KD.
Los datos son representativos de 2 o 3 experimentos.

Fab’PEG de CA170_01519.g57 puede unirse a FcRn humano expresado en células a pH tanto acido como neutro y
los valores de KD determinados son aproximadamente de 3,5 a 4 veces por debajo de la molécula de Fab'
equivalente.

Ejemplo 5 Ensayos funcionales basados en células
Fab’PEG de CA170_01519.g57 inhibe el reciclado de IgG humana

La expresion de FcRn es principalmente intracelular (Borvak J et al. 1998, Int. Immunol., 10 (9) 1289-98 y Cauza K et
al. 2005, J. Invest. Dermatol., 124 (1), 132-139), y esta asociada a membranas endosomales y lisosomales. La
porcion Fc de IgG se une a FcRn a pH acido (< 6,5), pero no a un pH fisiolégico neutro (7,4) (Rhagavan M et al.
1995) y esta dependencia del pH facilita el reciclado de 1gG.

Una vez que se toma mediante pinocitosis y entra en el endosoma acido, la IgG unida a FcRn se reciclara junto con
el FcRn a la superficie celular, mientras que al pH fisiolégicamente neutro se liberara la IgG. (Ober RJ et al. 2004,
The Journal of Immunology, 172, 2021-2029). Cualquier IgG no unida a FcRn entrara en la ruta de degradacion
lisosomal.

Se establecié un ensayo in vitro para examinar la capacidad de Fab'PEG o Fab' de CA170_01519.g57 para inhibir
las capacidades de reciclado de IgG de FcRn. En resumen, las células del clon 34 de MDCK Il se incubaron en
presencia o ausencia de Fab' de CA170_01519.g57 o Fab'PEG de CA170_01519.957 antes de la adicion de 1gG
humana biotinilada en un tampoén acido (pH 5,9) para permitir la union a FcRn. Se elimin6é todo el exceso de
anticuerpo y las células se incubaron en un tampoén de pH neutro (pH 7,2) que permite la liberacion de 1gG unida,
expuesta a la superficie, en el sobrenadante. La inhibicion de FcRn se siguio6 utilizando en un ensayo MSD para
detectar la cantidad de IgG reciclada y, por lo tanto, liberada en el sobrenadante.

La Figura 4 muestra que CA170_01519.g57 inhibe el reciclado de IgG en las células del clon 34 de MDCK II. Las
células del clon 34 de MDCK Il se colocaron en placas a 25.000 células por pocillo en una placa de 96 pocillos y se
incubaron durante la noche a 37 °C, CO2 al 5 %. Las células se incubaron con Fab' o Fab'PEG de
CA170_01519.957 en HBSS+ (Ca/Mg) pH 5,9 + BSA al 1 % durante 1 hora a 37 °C, COz al 5 % antes de la adicién
de 500 ng/ml de IgG humana biotinilada (Jackson) e incubacion durante 1 hora mas. Las células se lavaron con
HBSS+ pH 5,9 y luego se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante 2 horas en HBSS+ pH 7,2. El sobrenadante se
elimind de las células y se analizé para determinar la IgG total utilizando un ensayo MSD (usando un anticuerpo de
captura anti-lgG humana (Jackson) y un anticuerpo revelador de marcador de estreptavidina-sulfo (MSD)). La curva
de inhibicién se analiz6 mediante regresion no lineal (Graphpad Prism®) para determinar la CEso. El grafico
representa datos combinados de 6 o 7 experimentos.

Como se muestra en la Figura 4, Fab' de CA170_01519.957 y Fab'PEG de CA170_01519.957 inhiben el reciclado
de IgG de una manera dependiente de la concentracion con valores medios de CE50 (n =6 o0 7) de 1,937 nM y
6,034 nM respectivamente. Por lo tanto, el Fab'PEG de CA170_01519.9g57 es aproximadamente 3 veces menos
potente que el Fab' de CA170_01519.g57 en la inhibicién del reciclado de IgG.
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Fab’PEG de CA170_01519.g57 inhibe la transcitosis de IgG humana

FcRn puede transitar la IgG a través de las capas de células epiteliales polarizadas en las direcciones apical a
basolateral y basolateral a apical y, por lo tanto, desempefia un papel importante al permitir que la IgG se mueva
entre la circulacion y el lumen en las barreras mucosas (Claypool et al. 2004 Mol Biol Cell 15(4):1746-59).

Se establecio un ensayo in vitro para examinar la capacidad de Fab'PEG de CA170_01519.957 para inhibir la
transcitosis de IgG dependiente de FcRn. En resumen, las células del clon 34 de MDCK |l se colocaron en una placa
Transwell de 24 pocillos y se dejaron formar monocapas durante 3 dias. Las células se incubaron previamente con
Fab'PEG de CA170_01519.957 en la superficie apical antes de la adicién de IgG humana biotinilada en un tampon
acido que facilita la union a FcRn. La IgG humana se transcitosita a través de las células del lado apical al
basolateral y se libera en un tampdn neutro en la camara inferior. Los niveles de IgG en el lado basolateral se
midieron luego utilizando un ensayo MSD.

La Figura 5 muestra que Fab'PEG de CA170_01519.g57 inhibe la transcitosis de IgG desde la apical hasta la
basolateral en las células del clon 34 de MDCK II.

Las células del clon 34 de MDCK Il se colocaron en placas a 500.000 células por pocillo de una placa Transwell de
24 pocillos y se incubaron durante 3 dias a 37 °C, CO:2 al 5 % hasta que se formaron las monocapas. El pH del
compartimiento apical se ajustd a 5,9 y el lado basolateral a 7,2 en un tampén HBSS+ (Ca/Mg) + BSA al 1 %. Las
células en el compartimiento apical se preincubaron con Fab'PEG de CA170_01519.957 durante 1 hora antes de la
adicion de 2,5 pyg/ml de IgG humana biotinilada (Jackson) en las concentraciones indicadas durante 4 horas a 37 °C,
CO2 al 5 %. Luego se recogio el medio basolateral y se midié la IgG total mediante el ensayo de MSD (utilizando un
anticuerpo de captura anti-lgG humana (Jackson) y un anticuerpo revelador de marcador de estreptavidina-sulfo
(MSD)). La curva de inhibiciéon se analizé mediante regresion no lineal (Graphpad Prism®) para determinar la CEso.
El grafico representa datos combinados de 3 experimentos.

En resumen, la Figura 5 muestra que Fab’PEG de CA170_01519.g57 puede inhibir la transcitosis apical a
basolateral de la IgG humana de una manera dependiente de la concentraciéon con un valor de CE50 de 25,5 nM (n
= 3).

Resumen de los efectos in vitro de Fab’PEG de CA170_01519.9g57

El Fab’PEG de CA170_01519.g57 inhibe el reciclado de IgG y la transcitosis. La CEso de 6 nM obtenida en el ensayo
de reciclado de IgG es comparable a los datos de afinidad de unién celular en los que se obtuvieron valores de KD
de 6,5 nM en tampén neutro y 5,42 nM en tampodn acido. El Fab’PEG de CA170_01519.g57 muestra una ligera
reduccién en la potencia en comparacién con el Fab' solo, pero en comparacién con muchas de las otras moléculas
candidatas evaluadas mostr6 la menor caida en la potencia entre los dos formatos (véase supra). En el ensayo de
transcitosis de IgG se obtuvo una CEso de 25,5 nM.

Los datos en esta seccion han demostrado claramente que el Fab'PEG de CA170_01519.g57 puede inhibir la
funcion de FcRn humano.

Ejemplo 6 Reactividad cruzada de Fab'PEG de CA170_01519.g57 con FcRn de primate no humano.

Para validar el uso de Fab’PEG de CA170_01519.957 en un estudio de PK/PD con primates no humanos y
toxicologia preclinica, se examino su afinidad relativa y potencia funcional con FcRn de macaco. Se usaron células
MDCK Il transfectadas de manera estable con FcRn de macaco y B2M (MDCKII (cm)) para los siguientes estudios
junto con las células MDCK Il previamente descritas transfectadas de manera estable con FcRn humano y B2M (clon
34 de MDCKII).

Afinidad basada en células de Fab’PEG de CA170_01519.g57 para FcRn de macaco

Para determinar la afinidad de unién basada en células de Fab’PEG de CA170_01519.957 para FcRn de macaco, se
realizaron experimentos de citometria de flujo cuantitativo utilizando células MDCK Il (cm) y Fab' o Fab'PEG de
CA170_01519.9g57 marcado con AlexaFluor 488. La unién especifica del anticuerpo a FcRn de macaco en un
intervalo de concentraciones de anticuerpos se us6 para determinar la Kp. La union del anticuerpo se realizé en pH
tanto neutro como acido para determinar el efecto de la unién de FcRn en plasma sanguineo neutro o en endosomas
acidos vy, por lo tanto, para determinar cualquier efecto que pueda tener el pH en la unién de CA170_01519.957 a
FcRn de macaco.

La Figura 6 muestra Fab' de CA170_01519.g57 (A) y Fab'PEG de CA170_01519.g57 (B) que se unen a las células
MDCK Il (cm) en pH acido y neutro.

Las células MDCK Il (cm) se incubaron en tampén Facs (PBS con BSA al 0,2 % p/v, NaN3 al 0,09 % p/v) durante 30

minutos antes de la adicidon de Fab' o Fab'PEG de CA170_01519.9g57 marcado con Alexa-fluor 488 durante 1 hora
en tampon Facs a pH 7,4 o pH 6. Las concentraciones finales de anticuerpos oscilaron entre 931 nM y 0,002 nM.
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Las células se lavaron en tampon Facs enfriado con hielo y luego se analizaron mediante citometria de flujo
utilizando un citémetro de flujo de Guava (Millipore, Reino Unido). También se produjeron conjuntos de datos de
valoracién para los anticuerpos de control de isotipo para cada formato de anticuerpo para determinar la unién no
especifica. El numero de moles de anticuerpo unido se calculé mediante la utilizacion de valores interpolados de una
curva estandar generada a partir de perlas que llevan varias cantidades de tinte fluorescente. Los valores medios
geomeétricos de fluorescencia se determinaron en los analisis citométricos de flujo de células y perlas. La unién no
especifica se resté de los valores de anticuerpos anti-FCRn y la curva de union especifica generada se analizé
mediante regresion no lineal utilizando una ecuacién de unién de un sitio (Graphpad Prism®) para determinar la Kp.
Los datos son representativos de entre 2 y 3 experimentos.

Tabla 5 Valores medios de Ko (nM) para Fab' y Fab'PEG de CA170_01519.957 en células MDCK Il (cm).

Formato de anticuerpos Cyno FcRn pH 7,4 Cyno FcRn pH 6,0
Fab’ de 1519.957 1,16 1,09
Fab’PEG de 1519.g57 8,15 5,01

La Figura 6 muestra curvas de unidn representativas para la unién de Fab' (Figura 6A) y Fab'PEG (Figura 6B) de
CA17001519.g57 a FcRn de macaco. Los valores medios de Kp obtenidos para Fab 'y Fab'PEG de
CA17001519.957 se muestran en la Tabla 5. Estos valores son comparables a los valores de Ko obtenidos para la
unién de Fab 'y Fab'PEG de CA170_01519.g57 a FcRn humano (véase la tabla 4)

Fab’PEG de CA170_01519.g57 inhibe el reciclado de IgG de macaco

Para determinar si Fab'PEG de CA170_01519.g57 es funcionalmente activo en la inhibicion de FcRn de macaco, se
usaron células MDCK Il (cm) para examinar la capacidad de Fab'PEG de CA170_01519.957 para inhibir el reciclado
de la IgG de macaco como se describe previamente para el ensayo de FcRn humano. El ensayo se realizé junto con
ensayos humanos representativos para permitir una comparacion entre los dos.

En resumen, las células MDCK Il (clon 34 o cm) se incubaron previamente con Fab'PEG de CA170_01519.g57
antes de la adicion de IgG humana biotinilada (h) o de macaco (c) en un tampon acido para permitir la unién a FcRn.
Se elimind todo el exceso de Fab’PEG de CA170_01519.g57 e IgG biotinilada y las células se incubaron en un
tampdén de pH neutro para permitir la liberacion de IgG en el sobrenadante. La inhibicion de FcRn se evalud
mediante la deteccion de la cantidad de IgG presente en el sobrenadante mediante el ensayo de MSD vy se calcul6 el
porcentaje de inhibicion.

Como se muestra en la Figura 7, Fab'PEG de CA170_01519.957 puede inhibir el reciclado de IgG humana y de
macaco de una manera dependiente de la concentracion, con valores de CEso de 8,448 nM y 5,988 nM
respectivamente. La inhibicion de FcRn mediante Fab'PEG de CA170_01519.g57 en los ensayos humano y de
macaco son comparables, aunque parece ser un poco mas potente contra el FcCRn de macaco.

Tabla 6
hFcRn:hilgG de Fab’PEG de 1519.957 | cFcRn:clgG de Fab’PEG de 1519.957
CES50 (nM) 8,448 5,988
Cl al 95 % (nM) 6,560 a 10,88 5,383 a 6,661

La Figura 7 muestra que CA170_01519.g57 inhibe el reciclado de IgG en las células del clon 34 de MDCK Il y
células MDCK Il (cm).

Las células del clon 34 de MDCK Il y MDCK Il (cm) se colocaron en placas a 25.000 células por pocillo en una placa
de 96 pocillos y se incubaron durante la noche a 37 °C, CO2z al 5 %. Las células se incubaron previamente con Fab'
o Fab'PEG de CA170_01519.g57 en HBSS+ (Ca/Mg) pH 5,9 + BSA al 1 % durante 1 hora a 37 °C, CO2 al 5 % antes
de la adicion de 500 ng/ml de IgG de macaco o humana biotinilada y se incubacion durante 1 hora mas. Las células
se lavaron luego con HBSS+ pH 5,9 y se incubaron a 37 °C, COz al 5 % durante 2 horas en HBSS+ pH 7,2. El
sobrenadante se elimind de las células y se analizé para determinar la IgG total utilizando un ensayo MSD (usando
un anticuerpo de captura anti-lgG humana (Jackson) y un anticuerpo revelador de marcador de estreptavidina-sulfo
(MSD)). La curva de inhibicion se analizd6 mediante regresion no lineal (Graphpad Prism®) para determinar la CEso.
El gréfico representa datos combinados de 2 experimentos.

Ejemplo 7 Efecto de Fab PEG de 01519g en macaco

Este fue un estudio del efecto de la administracion de Fab PEG de 01519g en macacos, en regimenes de dosis
Unicas, intermitentes o repetidas. Se administré6 Fab PEG de 01519g mediante infusién intravenosa, como una dosis
Unica o en dosis repetidas a grupos de cuatro macacos como se indica en la Tabla 7. La IgG en plasma y la
farmacocinética de Fab PEG de 01519g se controlaron mediante inmunoensayo (véase la Tabla 7A para los
métodos de inmunoensayo) y LC-MS/MS. El ensayo de albumina en plasma se realizé en Covance.
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Tabla 7 Grupos de dosis en estudio NCD2241. La dosificacion se realizé mediante infusidn intravenosa. La dosis
repetida fue la misma que la primera dosis en cada caso. Las dosis repetidas (de 4) fueron semanales.

. . Régimen de .
Fase Grupo Anticuerpo Dosis (mg/kg) dosificacion Comentarios
1 Control 0 Dosis unica Dosis repgj[lda alos 67
ias
| 2 Fab PEG 20 Dosis Gnica Dosis repgl,t;dsa alos 67
3 Fab PEG 100 Dosis Gnica Dosis repefida a los 67
4 Control 0 Dosis repetida
Il 5 Fab PEG 20 Dosis repetida
6 Fab PEG 100 Dosis repetida
Tabla 7A Métodos de inmunoensayo de IgG en plasma, PK 'y ADA
Tipo de|lnmunoensayo |Método
ensayo
PD IgG en plasma| 1) Cubrir la placa de inmunoensayo con F(ab’)2 de cabra anti-Fcy humano
total 2) Incubar con la muestra.

3) Revelar con F(ab’)z conjugada con peroxidasa de rabano picante, F(ab’). de

cabra anti-lgG humana y la adicién de sustrato TMB.
PK PK de Fab PEG | 1) Cubrir la placa de inmunoensayo con FcRn.

2) Incubar con la muestra.

3) Revelar con anti-lgG1 PEG murina conjugada de biotina /.conjugado de
estreptavidina-proxidasa de rabano picante y la adiciéon de sustrato TMB. Revelar
alternativamente con MSD de cabra anti-kappa humana marcada con sulfo y la
adicion de tampon de lectura MSD

Efecto sobre la concentracion de IgG en plasma

Los datos de inmunoensayo y LC-MS/MS de IgG en plasma estuvieron de acuerdo. La IgG en plasma se redujo
mediante la administracion de Fab PEG (véase la Figura 12 y Figura 14). Para ambos grupos de dosis de Fase |,
una dosis Unica de Fab PEG redujo la IgG en plasma en aproximadamente un 70-80 %, alcanzando un nadir en
aproximadamente 7 dias y volviendo a los niveles previos a la dosis en el dia 63. La dosis repetida en el dia 67 logré
resultados similares.

Para ambos grupos de dosis de Fase IlI, 4 dosis semanales de Fab PEG redujeron la IgG en plasma en
aproximadamente un 70-80 %, alcanzando nuevamente un nadir aproximadamente 7 dias después de la primera
dosis. Los resultados se muestran en la Figura 13.

Ejemplo 8 Efecto de Fab’PEG de CA170_01519.957 e IgG4P de CA170_01519.957 en macaco

Los efectos de Fab'PEG de CA170_01519 g.57 e IgG4P de CA170_01519 g.57 en IgG en plasma endégeno se
determinaron en macacos. Se dosificaron los animales como se indica en la Tabla 8, con 4 animales por grupo de
tratamiento. La IgG en plasma y la farmacocinética de las entidades anti-FcCRn se controlaron mediante
inmunoensayo (véase la Tabla 8A para los métodos de inmunoensayo) y LC-MS/MS.

Tabla 8 Regimenes de tratamiento en macacos.

Anti-FcRn | Dosis (mg/kg) | Régimen de dosificacién Via | Figura
Fab’PEG |20 Dia 0 & 65 iv. |15
Fab’PEG |20 Cada 3 dias, dia 0-27 iv. |16
IgG4P 30 Dia 0 & 63 iv. |17
IgG4P 30&5 30 mg/kg en el dia 0, 5 mg/kg diariamente los dias 1-41 |i.v. |18
Control 0 Diariamente los dias 0-41 iv. |19

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2732081 T3

Tabla 8A Métodos de inmunoensayo de IgG en plasma y PK

Tipo de | Inmunoensayo Método
ensayo

PD IgG en plasma|1) Cubrir la placa de inmunoensayo con F(ab’)2 de cabra anti-Fcy humano.

total 2) Incubar con la muestra.

3) Revelar con F(ab’)2 conjugada con peroxidasa de rabano picante, F(ab’)2 de
cabra anti-lgG humana y la adicion de sustrato TMB.

PK PK de Fab’PEG 1) Cubrir la placa de estreptavidina MSD con FcRn biotinilado.

2) Incubar con la muestra.

3) Revelar con MSD de cabra anti-kappa humana marcada con azufre y la
adicion de tampon de lectura MSD.

Efecto sobre la concentracion de IgG en plasma.

Los datos de inmunoensayo y LC-MS/MS de IgG en plasma estuvieron de acuerdo. La IgG en plasma se redujo
mediante la administracion de Fab'PEG anti-FcRn o IgG4P anti-FcRn (véase las Figuras 15y 16 y las Figuras 17 y
18, respectivamente; véase la Figura 19 para el control). Para ambas entidades anti-FcRn, una dosis Unica redujo la
IgG en plasma en aproximadamente un 70-80 %, alcanzando un nadir en aproximadamente 7 dias y volviendo a los
niveles previos a la dosis en el dia 62. La dosis repetida en el dia 63 o el dia 65, segun lo descrito, logré resultados
similares.

La dosificacion repetida de Fab'PEG o IgG4P anti-FcRn redujo la IgG en plasma en aproximadamente un 60-80 % y
mantuvo el nivel de IgG durante la duracion del periodo de dosis. De nuevo, el nadir se alcanzé aproximadamente 7
dias después de la primera dosis. Los resultados se muestran en las Figuras 16 y 18.

Ejemplo 9 Efecto de Fab'’PEG de CA170_01519.957, IgG1 de CA170_01519.957, IgG4P de CA170_01519.9g57,
Fab’PEG de CA170_01519.g57, FabFv de CA170_01519.g57 y Fab de CA170_01519.g57 en ratones
transgénicos con hFcRn

El efecto de varios formatos diferentes del anticuerpo CA170_01519.g57 sobre el aclaramiento de la IVIG humana
se determind en ratones transgénicos con FcRn humano. Los formatos probados fueron Fab’PEG de
CA170_01519.g57, 1gG1 de CA170_01519.957, IgG4P de CA170_01519.g57, Fab’PEG de CA170_01519.957,
FabFv de CA170_01519.g57 y Fab de CA170_01519.g57 y los resultados se muestran en las Figuras 20, 21, 22, 23
y 24 respectivamente. Las dosis Unicas de compuesto activo fueron las que se muestran en las Figuras. Con el fin
de detectar sus efectos sobre el aclaramiento de la IgG humana (IVIG), a los ratones se les inyectaron 500 mg/kg de
IVIG humana que se cuantific6 mediante LCMSMS en muestras seriadas de plasma extraidas de las colas de los
ratones a intervalos. La inhibicién de hFcRn por cada uno de los diferentes formatos de anticuerpos probados dio
como resultado un aclaramiento acelerado de hlVIG y se observaron concentraciones mas bajas de IgG total en
comparacion con los ratones de control.

El tratamiento anti-FcRn mejora el aclaramiento de higG en ratones transgénicos con hFcRn

Ratones transgénicos humanizados con FcRn (B6.Cg-Fcgrt™Per Tg(FCGRT)32Dcr/Dcrd, ratones JAX) se
infundieron por via intravenosa con 500 mg/kg de IgG humana (lgl humana Gamunex-c al 10 %, Talecris
Biotherapeutics). 24 horas después, a los animales se les administré un control de vehiculo (PBS) o anti-FcRn por
via intravenosa como una dosis Unica. Se tomaron muestras de sangre de la punta de la cola a las -24, 8, 24, 48, 72,
144 y 192 horas en relacién con el tratamiento anti-FcRn. Los niveles séricos de IgG humana en el ratén hFcRn y la
farmacocinética de los inhibidores de FcRn se determinaron mediante LC-MS/MS. Los datos presentados en las
figuras 20 a 24 son la media + EEM con 3-6 ratones por grupo de tratamiento.

Cuantificacion de IgG humana, inhibidores de FcRn e IgG de macaco endégena mediante LC-MS/MS

IgG humana, IgG de macaco e inhibidores de FcRn (Fab'PEG de 1519.957, IgG4P de 1519.g57, IgG1 de 1519.957,
FabFv de 1519.g57, Fab de 1519.g57 y Fab'HAS de 1519.957) se cuantificaron utilizando analisis de cromatografia
liqguida en tandem con espectrometria de masas (LC-MS/MS) después de digestion triptica.

La cuantificacion se logré mediante la comparacién con el material estandar auténtico enriquecido en
concentraciones conocidas en la matriz en blanco, con la mioglobina de caballo enriquecida utilizada como estandar
interno.

Se seleccionaron péptidos Unicos ("proteotipicos") para todos los analitos de interés investigados y tanto las
muestras como las muestras de calibracion se digirieron de forma triptica como se describe a continuacion.

En resumen, se realizé una digestion ftriptica de 5 pl de muestras de suero durante la noche usando tripsina
modificada con grado de secuenciacion (Promega, Southampton, Reino Unido) después de la desnaturalizaciéon con
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acetonitrilo / tris (2-carboxietil) fosfina y carbamido-metilacién con yodoacetamida (todas de Sigma-Aldrich, Poole,
Reino Unido).

Los analitos se separaron utilizando una columna Onyx Monolithic C18 (100x4,6 mm, Phenomenex, Macclesfield,
Reino Unido) con un gradiente del 2 al 95 % (v/v) de agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %) administrado a 1,5
ml/min durante 6 minutos.

El volumen de inyeccion fue de 10 ul; todo el eluyente se introdujo en la fuente del espectrometro de masas.

La temperatura de la fuente del espectrémetro de masas se mantuvo a 600 °C y otros parametros de la fuente (por
ejemplo, energia de colision, potencial de desintegracion, presion del gas de cortina, etc.) se optimizaron para lograr
la méaxima sensibilidad para cada péptido de interés. Se monitorizaron las transiciones selectivas para cada péptido
proteotipico de interés.

Ejemplo 10: Cristalografia y epitopo de union.

Se determind la estructura cristalina de Fab' de 1519 g57 y el dominio extracelular de FcRn humano desglucosilado
(dominio extracelular de la cadena alfa (SEQ ID NO: 94) en asociacion con la beta2 microglobulina (SEQ ID NO: 95),
con la exclusion del oligosacarido de FcRn para facilitar la cristalizacion. Fab' de 1519.g57 se hizo reaccionar con un
exceso molar de 10 veces de N-etil maleimida para evitar la formacién de diFab' y cualquier diFab' existente
eliminado por SEQ (S200 en Akta FPLC). El dominio extracelular de FcRn humano se traté con PNGaseF para
eliminar los azucares unidos a N. Para ello, la concentracion de la muestra de FcRn se ajusté utilizando PBS (pH
7,4) a 5 mg/ml y un volumen total de 1 ml. Se afadieron 200 unidades de PNGaseF (Roche) a esta solucion de
FcRn humano. Esto se incubdé a 37 °C durante ~ 18 horas, después de lo cual se verific6 el grado de
desglucosilacién usando SDS PAGE. Una vez completada la reaccion, el FcRn desglucosilado se intercambié con
tampodn en acetato de sodio 50 mM, NaCl 125 mM, pH 6,0.

El complejo se formd mediante la incubacién de una mezcla de reactivos (Fab':FcRn::1,2:1, p/p) a temperatura
ambiente durante 60 minutos, y luego se purificd utilizando SEQ (S200 usando Akta FPLC). La seleccion se realizd
utilizando las diversas condiciones que estaban disponibles en Qiagen (aproximadamente 2000 condiciones). La
incubacion y las imagenes se realizaron con Formulatrix Rock Imager 1000 (para un periodo de incubacion total de
21 dias). El resultado de la seleccion se muestra en las Tablas 9, 10 y 11.

Tabla 9 El resultado del analisis de cristalizacion, que muestra el cristal utilizado para el analisis de rayos X.
Tipo de experimento de cristalizacion Gota en sedestacion, difusion de vapor

Condicion de | Citrato de sodio 0,1 mM, pH 5,5, PEG6000 al 11 %
cristalizacion

Concentracion | 10 mg/ml Volumen/relacion de gotas |0,4 ul de proteinas +
de proteina 0.4 pl de reservorio

Tiempo de | 8-21 dias
crecimiento de
cristal

Crioproteccion |Los cristales se recogieron de la gota, se transfirieron a un tampoén de crioproteccién (reservorio
al 70 % + etilenglicol al 30 %) y se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido (-180 °C) en 10
segundos.

Comentarios

Imagen de cristal en gota Fotos de cristal congelado en el bucle
(el cuadrado rojo es haz de rayos X)
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Tabla 10. Condiciones para la recoleccién y procesamiento de datos de analisis de rayos X.

Fuente de rayos x Fuente de luz de diamante, Linea de luz 104

Tipo de experimento Longitud de onda Unica |Longitud de onda | 0,9795 A

Software de | Mosflm/Scala

procesamiento

Limites de resolucion 35,00- 2,90 Grupo espacial P3221

Parametros de celda| a= |150,10A b= 150,10 A c= 89,15 A
unitaria a= [90,00° B= [90,00° y= |120,00°
Completo 99,9 % (100,0 %) Multiplicidad 6,7 (6,8)

I/a(l) 13,4 (4,8) Riusién 9,2 % (36,3 %)
Numero de reflexiones 172724 (25602) Numero de reflexiones Unicas 25967 (3760)
Comentarios

Nota: Los numeros entre paréntesis se refieren a la capa exterior de resolucion

Tabla 11 Determinacion y refinamiento de la estructura

Método de determinacion | Reemplazo Molecular Programa(s) utilizado(s) Phaser

de estructura

Plantilla de estructura Estructura del receptor FcRn de PDB 3M17 y Fab-3DVN previamente resuelto
Programa de refinamiento | Refmac5b Limites de resolucion 30,00- 2,9

Factor R 23,2 % Factor R libre 28,4 %

- 6125 atomos de proteina
- 2 iones acetato (4 atomos cada uno)

Numero de atomos no de hidrégeno - 27 aguas en UA

- 2 iones CI

- 2 iones Na*
Longitud de enlace RMSD | 0,009 A angulo de enlace RMSD 1,338 °
Ramachandran permitido |98,6 % Ramachandran atipicos 1,4 %
Comentarios Reconstruido utilizando CCP4/Coot.

5 No hubo ningin cambio evidente en la estructura de FcRn tras la union de Fab' de 1519 g57 (comparando este
complejo con las estructuras publicadas de FcRn). A partir de la estructura cristalina, se calculé que el contenido de

la estructura secundaria era: 9,4 % de a-hélice; 45,2 % de hoja 3; 2,5 % de giro 3-10.

Los restos que interactian con Fab' de 1519 g57 estaban todos en la cadena a de FcRn (no B2M) y se indican a
10  continuacion en negrita. Los restos en cuestion abarcan todos menos 1 de los restos criticos para la union de Fc.
1519 g57 se une a una region que se superpone a la regiéon de unioén a Fc, lo que sugiere que la inhibicion de FcRn
mediante Fab’ de 1519 g57 se realiza por simple competencia, siendo el anti-FcRn eficaz en virtud de su afinidad

superior.

AESHLSLLYH LTAVSSPAPG TPAFWVSGWL GPQQYLSYNS
LRGEAEPCGA WVWENQVSWY WEKETTDLRI KEKLFLEAFK ALGGKGPYTL
QGLLGCELGP DNTSVPTAKF ALNGEEFMNF DLKQGTWGGD WPEALAISQR
15 WQQQDKAANK ELTFLLFSCP HRLREHLERG RGNLEWKEPP SMRLKARPSS

PGFSVLTCSA FSFYPPELQL RFLRNGLAAG TGQGDFGPNS DGSFHASSSL
TVKSGDEHHY CCIVQHAGLA QPLRVELESPAKSS

La secuencia de la cadena a de FcRn, que muestra los restos implicados en la interaccion con Fab' de 1519 g57
20 (negrita) y los restos criticos para la interaccion con Fc de IgG (subrayado). Todos menos 1 de estos ultimos estan

incluidos en los primeros.
LISTADO DE SECUENCIAS
25 <110> UCB Pharma S.A.

<120> Anticuerpos anti-FcRn
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ES 2732081 T3

<130> G0165

<150> GB1208370.5
<151> 14/05/2012

<160> 94

<170> PatentIn version 3.5
<210> 1

<211>10

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>
<223> CDRH1 de CA170_1519

<400> 1

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Gly Met Val
1 5 10

<210> 2
<211>17
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRH2 de CA170_1519

<400> 2

Tyr Ile Asp Ser Asp Gly Asp Asn Thr Tyr Tyr Arg Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210>3
<211>8
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> CDRH3 de CA170_1519

<400> 3

Gly Ile Val Arg Pro Phe Leu Tyr
1 5

<210> 4
<211> 16
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL1 de CA170_1519

<400> 4

40



10

15

20

25

30

35

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Val Gly Ala Ser Gly Lys Thr Tyr Leu Tyr

1 5

<210>5
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL2 de CA170_1519

<400> 5

<210> 6
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL3 de CA170_1519

<400> 6

Leu Gln Gly Thr His Phe Pro His Thr

1

<210>7
<211> 112
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Region VL del Ac 1519 de rata

<400>7

Lau Val Ser Thr Leu Asp Ser

1

ES 2732081 T3

41
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15

20

Asp Val Val Met

Gln Pro Ala Ser

20

Ser Gly Lys Thr
35

Pro Lys Arg Leu

30

Asp Arg Phe Ser

65

Arg Arg Val Glun

Thr His Phe Pro

<210> 8
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Region VL del Ac 1519 de rata

<400> 8

gatgttgtga
atctctigca
ttatttcaga
tetggaatte
cgcagagtgg

cacacgtttg

<210>9
<211>132
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala
85

His

ES 2732081 T3

Gln

Ser

Leu

Tyrx

Ser
70

Asp

Thr

Thr

Cys

Tyr

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

40

vVal

Ala

Leu

Gly

Leu

Ser

25

Leu

Ser

Glu

Gly

Ala
108

Ser

10

Ser

Phe

Thr

Thr

val
90

Gly

Leu

Gln

Gln

Asp
75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Arg

Asp

Phe

Tyr

Lys

tgacccagac tccactgtct ttgteggttg ceccttggaca

agtcaagtca gagcctcgta ggtgectagtg gaaagacata

ggtceggeca gtetccaaag cgactaatet atctggtgte

ctgataggtt cagtggcagt ggagcagaga cagattttac

aagccgatga tttgggagtt tattactget tgcaaggtac

gagctgggac caagetggaa ttgaaa

<223> Region VL del Ac 1519 de rata con secuencia sefal

<400> 9

42

Val

Leu

Ser

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ala

Val

30

Gly

Gly

Leu

Len

Glu
110

Leu

15

Gly

Gln

Ile

Lys

Gln
95

Leu

accagcctecc

tttgtattgg

cacactggac

tcttaaaate

acattttect

Gly

Ala

Ser

Pro

Ile
80

Gly

Lys

60
120
180
240
300

336
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15

Gly

Val

Leu

Ser
€5

Ser

Thr

Cys

Leu

<210> 10
<211> 396
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Met

Thr

Ala

Val
50

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
130

Ser

Ser

Leu
35

Gly

Gln

Ile

Lys

Gln

115

Leu

Pro

Gly

20

Gly

Ala

Ser

FPro

Ile

100

Gly

Lys

ES 2732081 T3

Ala Gln Pha

Asgp Val vVal

Gln Pro Ala

Ser Gly Lys
55

Fro Lys Arg
76

Asp Arg Phe
85

Arg Arg Val

Thr His Phe

Leu Phe

Met Thr
25

Ser Ile
40

Thr Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Ala
105

Pro His
120

<223> Region VL del Ac 1519 de rata con secuencia sefial

<400> 10

atgatgagtc

gatgttgtga

atetettgea

ttattteaga

tctggaattc

cgcagagtgg

cacacgtttg

<210> 11
<211> 116

ctgcccagtt cetgtttetyg

tgacccagac tccactgtet

agtcaagtca gagccoteogta

ggtceggeca gteteocaaag

ctgataggtt cagtggcagt

aagccgatga tttgggagtt

gagctgggac caagctggaa

ctgatgetcet ggattcaggg
ttgteggttg ceccttggaca
ggtgetagtg gaaagacata
cgactaatet atctggtgte
ggagcagaga cagattttac

tattactget tgcaaggtac

ttgaaa

43

Leu
10

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

80

Asp

Thr

Leu

Thr

Cys

Tyr

Leu

15

Gly

Asp

Phe

Met

Pro

Lys

Irp
60

val

Ala

Leu

Gly

Leu

Leu

Ser

45

Len

Ser

Glu

Gly

Ala
125

Trp

Ser
30

Ser

Phe

Thr

Thr

Val

110

Gly

aaccagtggt
accagcctee
tttgtattygg
cacactggac
tcttaaaatc

acattttect

Ile
15

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp
95

Tyr

Thr

Gln

Ser

Ser

aArg

AsSp
80

Phe

Tyr

Lys

60
120
180
240
300
360

396
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15

20

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1519 de rata

<400> 11

Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lya
65

Thr

val

<210> 12
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1519 de rata

<400> 12

Val

Met

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

Lya

Val

as

Ila

Arg

Met

Gly

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Asp

Phe

Asp

Ile

100

Ser

val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

BS

val

ES 2732081 T3

Glu Ser

Cys Val

Arg Gln

Asp Gly
55

Ile Ser
70

Leu Arg

Arg Pro

Gly

val

Ala

40

Asp

Arg

Ser

Fha

44

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asn

Glu

Lau
105

Gly
10

Gly

Lys

Thr

Asan

Asp

90

Tyr

Ser

Fhe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gln

Phe

Lau

45

Arg

Ser

Thr

Gln

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Lau

Tyr

95

Thr

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

gaggtgecege tggtggagtc tgggggcgge tcagtgcage ctgggaggtc catgaaactc
tcctgtgtag tctcaggatt cactttcagt aattatggca tggtctgggt cocgeocagget
ccaaagaagg gtctggagtg ggtegeatat attgattetg atggtgataa tacttactae
cgagatteeg tgaagggeeq attcactate tecagaaata atgecaaaaag cacectatat

ttgcaaatqy acagtctgag gtectgaggac acggecactt attactgtac aacagggatt

ES 2732081 T3

gtceggecct ttctectattg gggccaagga accacggtca ccogtctcg

<210> 13
<211> 135
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1519 de rata con secuencia sefal

<400> 13

Met Agp Ile Ser Leu
1 5

Val Arg Cys Glu Val
20

Pro Gly Arg Ser Met

Ser Asn Tyr Gly Met
50

Glu Trp Val Ala Tyr
65

Asp Ser Val Lys Gly
85

Thr Leu Tyr Leu Gln
100

Tyr Tyr Cys Thr Thr
115

Gly Thr Thr Val Thr
130

<210> 14
<211> 405
<212> ADN

Ser

Pro

Lys

Val

Tle

70

Arg

Met

Gly

Vval

Leu

Leu

Trp

55

Asp

Phe

Asp

Ile

Ser
135

Ala

vVal

Ser

49

Val

Ser

Thr

Ser

Val
120

45

Fhe

Glu
25

Cys

Asp

Ile

Leu

105

Arg

Leu
10

Ser

Val

Gln

Gly

Ser

90

Arg

Pro

Val

Gly

Val

Ala

Asp

Arg

Ser

Phe

Leu

Gly

Ser

Pro

60

Asn

Asn

Glu

Len

Fhe

Gly

Gly

45

Lys

Thr

Asn

Asp

Tyr
125

Ile

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr

110

Trp

Lys
15

val

Thr

Gly

Tyr

Lys

95

Ala

Gly

60
120
180
240
300

348

Gly

Gln

Phe

Leu

Arg

Ser

Thr

Gln



10

15

20

<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Region VH del Ac 1519 de rata con secuencia sefal

<400> 14

atggacatca
gtgecgetgg
tgtgtagtct
aagaagqggtc
gatteegtga
caaatggaca

cggcecettte

gtctcagett
tggagtetygg
caggattcac
tggagtgggt
agggecgatt
gtctgaggte

tctattgggg

ggctttcett
gggeggetca
tttcagtaat
cgeatatatt
cactatctee
tgaggacacg

ccaaggaacc

gtecttttea
gtgcagecctyg
tatggecatgg
gattectgatg
agaaataatqg
gocacttatt

acggtcaceg

taaaaggtgt
ggaggtcecat
tctgggtecg
gtgataatac
caaaaageac
actgtacaac

tcteg

ccggtgtgag
gaaactctee
ccaggctcea
ttactacega
cotatatttg

agggattgte

<210> 15
<211> 112
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Region V de 1519gL20

<400> 15

Asp

Asp

Ser

Pro

Ser

65

Ser

Thr

<210> 16

Ile

Gly

Lys

50

Arg

Ser

His

Gln

Val

Lys

35

Arg

Phe

Leu

Phe

Met

Thr

20

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
100

Thr

Tle

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

His

Gln

Thr

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ser

Cys

Tyr

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

440

Val

Ser

Phe

Gly

46

Ser

Ser

25

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln
105

Ser

10

Ser

Phe

Thr

Thr

Thr

20

Gly

Gln

Gln

Leu

Glu

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Asp

60

Phe

Tyr

Lys

Ala

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Lsu

Ser

Val

30

Gly

Gly

Len

Leu

Glu
110

vVal

15

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

95

Ila

60
120
180
240
300
360

405

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

80

Gly

Lys
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30

<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Region V de 1519gL20 (expresion en E. coli)

<400> 16

gatatccaga
attacctgta
ctctteccaga
agcggtatte
agctcecctee

cacactttcg

<210> 17
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagag
aaagctccca
aaccgggcaa
cgtctegttt
agccggagga

gccaggatac

tccaageagt
gtcectggtg
agctccgaaa
ctceggtage
ctttgctacc

caaactggaa

ctectecgeca
ggtgcaagcg
cgcetgatct
ggtagcggta
tattactgcce

atcaaa

<223> Region V de 1519gL20 (expresion en mamiferos)

<400> 17

gatatccaga
attacgtgta

ctotttoaga

tctgggatac
tcatcgectge

cacactttcg

<210> 18
<211> 133
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

tgacccagag
agagetceca

agectygoaa

cgtcacgatt
aacccgagga

geccaggggac

cceatctage ttatcegett

atctetegtg gotgoaagty

ggcaccaaaa cggotgatot

ttceggatct gggageggaa

ctttgetace tactactgec

aaaactcgaa atcaaa

gegtaggega tegtgtgact
gcaaaaccta cctgtactgg
atctggtgtc taccctggat
ccgaattcac gctgaccatt

tccagggcac tcatttteceg

ccogttggtga tcogoghtgaca
geaagaccta tetgtactgy

atctygtgte taccettgac

ctgagttcac actcacgatt

tgcaaggcac tcatttccct

<223> Regiodn V de 1519gL20 con secuencia sefal (expresion en E. coli)

<400> 18

47

60

120

180

240

300

336

60
120

180

240

300

336
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Met Lys Lys Thr Ala Ile Ala Ile Ala Val Ala Leu Ala Gly Phe

Thr Val Ala GIln Ala Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser
20 25 3¢

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Yle Thr Cys Lys Ser Ser
35 40 45

Ser Leu Val Gly Ala Ser Gly Lys Thr Tyr Leu Tyr Trp Leu Phe
50 55 60

Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile Tyr Leu Val Ser Thr
65 70 75

Asp Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
85 20 95

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr
100 105 110

Tyr Cys Leu Gln Gly Thr His Phe Pro His Thr Phe Gly Gln Gly
115 120 125

Lys Leu Glu Ile Lys
130

<210> 19
<211> 399
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Region V de 1519gL20 con secuencia sefal (expresion en E. coli)

<400> 19
atgaaaaaga cagctatcgc aattgcagtg gocttggetg gtttcogeotac cgtagogcaa
gctgatatcc agatgaccca gagtccaage agtctctceccg ccagcgtagg cgatcegtgtg
actattacct gtaaaagctc ccagtccetg gtgggtgcaa goggraaaac ctacctgtac
tggetettee agaaaceggg caaageteeg aaacgectga tetatetggt gtetacectg
gatageggta tteegteteg tttetecqgqgt ageggtageqg gtaccgaatt cacgetgace
attagecteece tccageegga ggactttget acctattact gectccaggg cacteatttt

ccgcacactt tcggocaggg taccaazctg gaaatcaaa

48

Ala

Leu

Gln

G1ln

Leu

Glu

Tyr

Thr

60
120
180
240
300
360

399
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20

<210> 20

<211>132
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Region V de 1519gL20 con secuencia sefal (expresion en mamiferos)

<400> 20

Met
i

Asp

Ala

Leu

Pro

65

Ser

Thr

Cys

Leu

<210> 21
<211> 396
<212> ADN

Ser

Ala

Ser

val

50

Gly

Gly

Leu

Lsu

Glu
130

<213> Artificial

<220>

Val

Arg

val

35

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

115

Ile

Pro

Cys

20

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

100

Gly

Lys

Thr

Asp

Asp

Ser

Pro

Ser

85

Ser

Thr

Gln

Ile

Arg

Gly

Lya

70

Arg

Ser

His

Val

Gln

Val

Lya

55

Arg

Phe

Lsu

Pha

Leu

Mat

Thr

40

Thr

Len

Ser

Gln

Pro
120

Gly

Thr

25

Ila

Tyr

Ile

Gly

Pro

105

Hism

Leu

10

Gln

Thr

Leu

Tyr

Ser

90

Glu

Thr

Leu

Ser

Cys

Tyr

Leu

75

Gly

Asp

Pha

Leu

Pro

Lys

Trp

60

Val

Ser

Fhe

Gly

<223> Region V de 1519gL20 con secuencia sefial (expresion en mamiferos)

<400> 21

49

Leu

Ser

Ser

45

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln
125

Trp

Ser

30

Ser

Phe

Thr

Thr

Thr
110

Gly

Len

is

Leu

Gln

Gln

Leu

Glu

95

Tyr

Thr

Thr

Ser

Ser

Lya

Asp

80

Phe

Tyr

Lys
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atgteotgtec ccacccaagt ccteggacte ctgetactet ggettacaga tgecagatge

gatatccaga tgacccagag cccatctage ttatcegett cegttggtga tegegtgaca

attacgtgta agagetceca atcototegty ggtgcaagty geaagaccta teotgtactgg

ctctttcaga agcctggcaa ggcaccaaaa cggctgatct atctggtgte

tacccttgac

tetgggatac cqgtcacgatt tteeggatet gggageggaa ctgagttcac actecacgatt

tecategetqge aacccgagga ctttgetace tactactgee tgeaaggcac teattteect

cacactttcg gccaggggac aaaactcgaa atcaaa

<210> 22
<211> 219
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de 1519gL20 (V + constante)

<400> 22

Asp Ile
1

Asp Arg

Ser Gly

Pro Lys

50

Ser Arg

€5

Ser Ser

Thr His

Arg Thr

Gln

val

Lys

35

Arg

Phe

Pha

Val
115

Met

Thr

Thr

Len

Ser

Gln

Pro

100

Ala

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

Hism

Ala

Gln

Thr

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Ser

Cys

Tyr

Leu

55

Gly

Asp

Pha

Ser

Pro

Lys

Trp

40

val

Ser

Phe

Gly

Val
120

50

Ser

Ser

25

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln

105

Phe

Ser

10

Ser

Fha

Thr

Thr

Thr

90

Gly

Ile

Lau

Gln

Gln

Leu

Glu

75

Tyr

Thr

Phe

Ser

Ser

Lys

Asp

60

Phe

Tyr

Lys

Pro

Ala

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Lsu

Pro
125

Ser

val

30

Gly

Gly

Lau

Lau

Glu

110

Ser

Val

15

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

95

Ila

Asp

60
120
180
240
300
360

396

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu
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10

15

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
130 135 140
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
145 150 155 160
Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
165 170 175
Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
180 185 130
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
185 200 205
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cya
210 215
<210> 23
<211> 657
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> Cadena ligera de 1519gL20 (V + constante, expresion en E. coli)
<400> 23
gatatccaga tgacccagag tccaagcagt ctctcoccgocca gogtaggega togtgtgact 60
attacctgta aaagetecea gteectggtg ggtgeaageg geaazaceta ectgtactgg 120
ctcttecaga aaccqgggeaa agctccgaaa cgectgatet atectggtgte taccetggat 180
agcggtatte cgtctegttt cteeggtage ggtageqgta cegaattcac getgaceatt 240
agctccctee agocggagga ctitgetace tattactgec tccagggoac tcattticeg 300
cacactttcg gccagggtac caaactggaa atcaaacgta cggtagcgge cccatctgtce 360
ttcatcttee cgecatectga tgagcagttg aaatctggaa ctgectctgt tgtgtgectg 420
ctgaataact tctateccecag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa egeecteeaa 480
tegggtaact cccaggagaqg tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagecte 540
agcagcaccee tgacgetgag caaagcagac tacgagaaac acaaagteta cgectgegaa 600
gtcacccatc agggcectgag ctcaccagta acaaaaagtt ttaatagagg ggagtgt 657
<210> 24
<211> 657
<212> ADN

<213> Artificial

51
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<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena ligera de 1519gL20 (V + constante, expresion en mamiferos)

<400> 24

gatatccaga tgacccagag tccaagoagt ctctccgeca gegtaggega

attacctgta aaagctccca
cteottecaga aaccgggeaa
ageggtatte cgtetegtet
agctecctee agecggagga
cacactttcg gecagggtac
tteatettee cqecatetga
ctgaataact tctateeccag
tcgggtaact cccaggagag
agcagcacce tgacgctgag

gtcacccatc agggcctgag

<210> 25
<211> 240
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

gtccctggtg ggtgcaageg

agetcegaaa cgectgatet
cteceggtage ggtageggta
ctttgetace tattactgee
caaactggaa atcaaacgta
tgagcagttg aaatctggaa
agaggecaaa gtacagtgga
tgtcacagag caggacagca
caaagcagac tacgagaaac

ctcgeecgtc acaaagaget

gcaaaaccta
atetggtgte
cegaatteac
tacagggeac
cqgtageqge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Cadena ligera de 1519gL20 con secuencia sefal (expresion en E. coli)

<400> 25

52

tegtgtgact
cctgtactgg
tacectggat
gctgacceatt
tcatttteeg
cccatctgte
tgtgtgectg
cgecctecaa
ctacagcctce
cgectgegaa

agagtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

657



ES 2732081 T3

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

Thr Val Ala Gln Ala Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu
20 25 30

Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ser Gln
35 40 45

Ser Leu Val Gly Ala Ser Gly Lys Thr Tyr Leu Tyr Trp Leu Phe Gln
50 55 60

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

Asp Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu
85 30 95

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr
100 105 110

Tyr Cys Leu Gln Gly Thr His Phe Pro His Thr Phe Gly Gln Gly Thr
115 120 125

Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe
130 135 140

Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys
145 159 155 160

Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val
165 170 175

Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln
180 185 150

Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
155 200 205

Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His
2190 215 2290

Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235 240

<210> 26
<211>720

53



10

15

20

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena ligera de 1519gL20 con secuencia sefial (expresion en E. coli)

<400> 26

atgaaaaaga
gctgatatce
actattacct
tggctettee
gatagcggta
attagectcee
ccgeacactt
gtetteatet
ctgetgaata
caatcgggta

ctcagcagca

gaagtcacce

<210> 27
<211> 239
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

cagctatege
agatgaccca
gtaaaagctc
agaaaceggyg
ttecgteteg
tccageegga
teggecaggg
tececgecate
acttctateoc
actcccagga

ccctgacget

atcagggect

aattgoagtg
gagtccaagc
ccagtecetyg
caaagecteeg
tttetoeggt
ggactttget
taccaaactg
tgatgageag
cagagaggec
gagtgtcaca

gagcaazagca

gagcteacca

gocttggotyg
agtctcteccg
gtgggtgcaa
aaacgoetga
ageggtageg
acctattact
gaaatcaaac
ttgaaatetyg
aaagtacagt
gagcaggaca

gactacgaga

gtaacaaaaa

gtttogetac
ccagegtagg
gcggcaaaac
tctatetggt
gtaccgaatt
gcectecaggyg
gtacggtage
gaactgecte
ggaaggtgga
gcaaggacag

aacacaaagt

gttttaatag

cgtagogeaa
cgatcgtgtg
ctacctgtac
gtctaccctg
cacgetgace
cactcatttt
ggccceatct
tgttgtgtge
taacgeacte
cacctacagc

ctacgcetge

aggggagtot

<223> Cadena ligera de 1519gL20 con secuencia sefal (expresidon en mamiferos)

<400> 27

54

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00

€60

720



Met

Ala

Leu

Pro

65

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

145

Lau

Aan

Ser

Ala

Gly
225

Ser

Ala

Ser

Val

50

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

130

Ser

Asan

Ala

Lys

Asp
210

Leu

val

Val

35

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

115

Ile

Asp

Asan

Leu

Asp

195

Tyr

Ser

Pro

Cys

20

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

100

Gly

Lya

Glu

Phe

Gln

180

Ser

Glu

Ser

Thr

Asp

Asp

Ser

Pro

Ser

85

Ser

Thr

Arg

Gln

Tyr

165

Ser

Thr

Lys

Pro

ES 2732081 T3

Gln

Ile

Arg

Gly

Lys

70

Arg

Ser

Hia

Thr

Leu

150

Pro

Gly

Tyr

His

val
230

val

Gln

Val

Lys

55

Arg

Phe

Leu

Phe

val

135

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys
218

Thr

Leu

Met

Thr

4G

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro

120

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

200

Val

Lys

55

Gly

Thr

25

Ile

Tyr

Ile

Gly

Fro

105

His

Ala

Gly

Ala

Gln

185

Ser

Tyr

Ser

Leu

10

Gln

Thr

Leu

Tyr

Ser

a0

Glu

Thr

Pro

Thr

Lysa

170

Glu

Ser

Ala

Phe

Leu

Ser

Cys

Tyr

Leu

75

Gly

Asp

Fhe

Ser

Ala

155

val

Ser

Thr

Cys

Asn
235

Leu

Pro

Lys

Trp

60

val

Ser

Phe

Gly

Val

140

Ser

Gln

Val

Glu
220

Arg

Len

Ser

Ser

45

Len

Ser

Gly

Ala

Gln

125

Phe

val

Trp

Thr

Thr

205

Val

Gly

Trp

Ser

30

Ser

Phe

Thr

Thr

Thr

110

Gly

Ile

val

Lya

Glu

150

Lsu

Thr

Glu

Len

15

Gln

Gln

Leu

Glu

95

Tyr

Thr

Phe

Cys

val

175

Gln

Ser

His

Cys

Thr

Ser

Ser

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lya

Pro

Lsu

160

Asp

Aep

Lys

Gln



10

15

20

<210> 28
<211>717
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena ligera de 1519gL20 con secuencia sefial (expresion en mamiferos)

<400> 28

atgtctgtce
gatatccaga
attacgtgta
ctetttecaga
tetgggatac
tcatcgectge
cacactttcg
ttcatcttcc
ctgaataact
tegggtaact
agcagcacee

gtcacccatc

<210> 29
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ccacccaagt
tgacccagag
agagecteccca
agcctggeaa
cgtcacgatt
aacccgagga
gccaggggac
cgccatctga
tctateccag
cecaggagaqg
tgacgectgag

agggcctgag

<223> Region V de 1519gH20

<400> 29

Glu Val Pro Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr

5

20

ccteggacte
cccatctage
atctctegtg
ggcaccaaaa
tteeoggatcot
ctttgctacc
aaaactcgaa
tgagcagttg
agaggecaaa
tgtecacagaqg
caaagcagac

ctogoeogte

ctgctactct
ttatccgett
ggtgcaagtg
cggctgatet
gggagcggaa
tactactgcc
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagcea
tacgagaaac

acaaagagct

10

25

56

ggcttacaga
ccgttggtga
gcaagaccta
atctggtgte
ctgagttcac
tgcaaggcac
cggtagcgge
ctgcctotgt
aggtggataa
aggacageac
acaaagtcta

tcaacagggg

tgccagatge
tcgegtgaca
tetgtactgy
taccettgac
actcacgatt
tcatttcect
cccatctgte
tgtgtgcctg
cgecctecaa
ctacagecte
cgectgeogaa

agagtgt

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

n7



10

15

20

ES 2732081 T3

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

Ala Tyr Ile Asp Ser Asp Gly Asp Asn Thr Tyr Tyr Arg Asp Ser Val
s0 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Ser Ser Leu Tyr
65 70 75 80

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

Thr Thr Gly Ile Val Arg Pro Phe Leu Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
160 1065 110

Val Thr Val Ser
115

<210> 30
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Region V de 1519gH20 (expresion en E. coli)

<400> 30

gaggttccge tggtcgagtc tggaggecggg cttgtcoccage ctggagggag coctgoegtcte
tcttgtgecag tatctggett cacgttctcoc aactacggta tggtgtgggt togtcagget

ccaggtaaaqg gtctggaatg ggtggegtat attgactceg acggegacaa cacctactat

cgegactetg tgaaaqggteg cttcaccatt tececegegata acgecaaate cagectgtac
ctgecagatga acagectgeq tgetgaagat actgeqqtgt actattgeac cactggeate

gtgcegtcegt ttetgtattg gggtcagggt accctcgtta ctigtctceg

<210> 31
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Region V de 1519gH20 (expresion en mamiferos)

<400> 31

57

60
120
180
240
300

348



10

15

ES 2732081 T3

gaggtaccac ttgtggaaag cggaggaggt cttgtgcage ctggaggaag tttacgtcte

tettgtgetg tgtetggett caccttetec aattacggaa tggtetgggt cagacaagea

cctggaaagyg gtettgaatg ggtggectat attgactetg acggggacaa cacctactat

cgggattccg tgaaaggacg cttcacaatc tcccgagata acgccaagag ctcactgtac

ctgcagatga atagcctgag agccgaggat actgecgtgt actattgcac aacgggaate

gttaggcett ttctgtactg gggacagggc accttggtta ctgtcteg

<210> 32
<211> 137
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Region V de 1519gH20 (expresion en E. coli)

<400> 32

Meat

1

Thr

val

Thr

Gly

Tyr

Lys

Ala

Gly

<210> 33

Lya

val

Gln

Phe

50

Leu

Arg

Ser

Val

Gln
130

Lya

Ala

Pro

35

Ser

Glu

Asp

Ser

Tyr

115

Gly

Thr

Gln

20

Gly

Asn

Trp

Ser

Len

100

Tyr

Thr

Ala

Ala

Gly

Tyr

Val

Val

85

Tyr

Cys

Leu

Ile

Glu

Ser

Ala

70

Lys

Len

Thr

Val

Ala

val

Lesu

Met

55

Tyr

Gly

Gln

Thr

Thr
135

Ile

Pro

Arg

49

Val

Ile

Arg

Met

Gly

120

Val

58

Ala

Leu

Lesu

Trp

Asp

Phe

Asn

105

Tle

Ser

val

1

val

Ser

Val

Ser

Thr

90

Ser

Val

Ala

Glu

Cys

Arg

Asp

75

Ile

Leu

Arg

Lau

Ser

Ala

Gln

60

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

Gly

Val

45

Ala

Asp

Arg

Ala

Phe
125

Gly

Gly

30

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

110

Leu

Phe

15

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

95

Asp

Tyr

Ala

Pha

Lys

Tyr

80

Ala

Thr

Trp

60

120

180

240

300

348



10

15

20

<211> 411
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Region V de 1519gH20 (expresion en E. coli)

<400> 33

atgaagaaga

getgaggtte

ctctottgtg
gctccaggta
tatcgcgact
tacctgcaga

atcgtgegte

<210> 34
<211> 135
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ctgctatagc aattgcagtg gegctagetg gtttegecac cgtggogceaa

cgctggtega gtotggagge gggcttgtec agectggagg gagectgegt

cagtatctgg cttcacgttc tccaactacg gtatggtgtg ggttcgtcag
aaggtctgga atgggtggeg tatattgact ccgacggega caacacctac
ctgtgaaagg tcgecticace atttccegeg ataacgccaa atccagectg
tgaacagect gegtgetgaa gatactgegg tgtactattg caccactgge

cgtttetgta ttggggtcag ggtacccteg ttactgtete ¢

<223> Regién V de 1519gH20 (expresion en mamiferos)

<400> 34

59

60

120

180

240

300

360

411



10

15

Met

Val

Pro

Ser

Glu
65

Asp

Ser

Tyr

Gly

<210> 35
<211> 405
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Glu

His

Gly

Asn

50

Tre

Ser

Leu

Tyr

Thr
130

Trp

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

Cys

115

Leu

Ser

Glu

20

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

100

Thr

Val

Trp

Val

Leu

Met

Tyr

Gly

Gln

Thr

Thr

ES 2732081 T3

Vval

Pro

Arg

Val

Ile

70

Arg

Met

Gly

Val

Phe

Leu

Leu

Trp

Asp

Phe

Asn

Ile

Ser
135

Leu Phe

Val Glu
25

Ser Cys
40

Val Arg

Ser Asp

Thr Ile

Ser Leu

105

Val Arg
120

Phe

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

90

Arg

Pro

Leu

Gly

val

Ala

Asp

75

Arg

Ala

Phe

Ser

Gly

Ser

Pro

60

Asn

Asp

Glu

Len

<223> Region V de 1519gH20 con secuencia sefial (expresién en mamiferos)

<400> 35

atggaatgga

gtaccacttg

tgtgctgtgt

ggaaagggte

gattccgtga

cagatgaata

aggccttite

<210> 36
<211> 228

gctgggtett tetettette

tggaaagegy aggaggtett

ctggettcac ettetceaat

ttgaatgggt ggectatatt

aaggacgctt cacaatctce

gcctgagage cgaggatact

tgtactgggy acagggcace

VvVal

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Tyr
125

Thr

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr

110

Trp

Thr

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

85

ala

Gly

ctgtcagtaa ctacaggagt ccattctgag

gtgcagcctg gaggaagttt acgtctetet

tacqggaatgg tctgggtcag acaageaccet

gactctgacg gggacaacac ctactategg

cgagataacg ccaagagctc actgtacctg

gccgtgtact attgcacaac gggaatcgtt

ttggttactg tcteg

60

Cly

Gln

Phe

Leu

Arg
80

Ser

Val

Gln

60
120
180
249
300
360

405



<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 (V + CH1 de gamma 1 humana + bisagra)

<400> 36

Glu
1

Ser

Gly

Lys

65

Leu

Thr

vVal

Ala

Val

Leu

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro
130

Pro

Val

35

Ile

Arg

Met

Gly

vVal

115

Ser

Leu

Leu

20

Trp

Asp

Pha

Asn

Ile

100

Ser

Ser

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Val

Ser

Lys

Glu

Cys

Arg

Asp

Ila

70

Leu

Azg

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr
135

Gly

Val

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Phe

Thr

120

Ser

61

Gly

Ser

25

Pro

Aan

Asp

Glu

Leu

1035

Lys

Gly

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Tyr

Gly

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

€0

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala
140

Gln

Phe

Len

45

Arg

Ser

Val

Gln

val

125

Ala

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Fhe

Leu

Gly
is

Asn

Trp

Ser

Lsu

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cya

Leu

Cys



ES 2732081 T3

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

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

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser
180 igs 190

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn
195 200 205

Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His
210 215 220

Thr Cys Ala Ala

15

20

225

<210> 37

<211> 684

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 (V + CH1 de gamma 1 humana + bisagra, expresion en E. coli)

<400> 37
gaggttcecge tggtcgagtce tggaggeggg cttgtccage ctggagggag cctgegtcete 60
tecttgtgecag tatctggett cacgttetece aactacggta tggtgtgggt tegtcagget 120
ccaggtaaag gtctggaatg ggtggcgtat attgactcecg acggcecgacaa cacctactat 180
cgcgactctg tgaaaggtcg cttcaccatt tccecgegata acgeccaaatce cagectgtac 240
ctgcagatga acagcctgceg tgctgaagat actgeggtgt actattgcac cactggeatce 300
gtgcgtcegt ttctgtattg gggtcagggt accctegtta ctgtetecgag cgettcectaca 360
aagggcccat cggtcttecce cctggecacce tecctccaaga gecacctectgg gggcacageg 420
gcecctgggct gocctggtcaa ggactactte cccgaaccgg tgacggtgte gtggaactca 480
ggcgccctga ccagcggcegt gcacacctte ccggetgtece tacagtcecte aggactctac 540
tccectcageca gegtggtgac cgtgecectee agcagettgg gcacccagac ctacatcetge 600
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtcgacaaga aagttgagcecc caaatcttgt 660
gacaaaactc acacatgecgce cgeg 684

<210> 38

<211> 684

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

62



ES 2732081 T3

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 (V + CH1 de gamma 1 humana + bisagra, expresion en
mamiferos)
<400> 38
gaggtaccac ttgtggaaag cggaggaggt cttgtgcage ctggaggaag tttacgtcte 60
tecttgtgetg tgtectggett caccttectec aattacggaa tggtctgggt cagacaagca 120
cctggaaagg gtcttgaatg ggtggecctat attgactctg acggggacaa cacctactat 180
cgggattceg tgaaaggacg cttcacaate tcccgagata acgccaagag ctcactgtac 240
ctgcagatga atagcctgag agccgaggat actgccgtgt actattgcac aacgggaatce 300
gttaggecctt ttetgtactg gggacaggge accttggtta ctgtctegag cgettctaca 360
aagggcccat cggtcttcce cctggcacce tectceccaaga gcacctetgg gggcacagceg 420
gccctggget geectggtcaa ggactactte ceccgaaccgg tgacggtgte gtggaactca 480
ggcgccctga ccagcggegt gcacacctte ccecggetgtcc tacagtceccte aggactetac 540
tcectcagca gegtggtgac cgtgececctec agcagcecttgg gcacccagac ctacatctge 600
aacgtgaatc acaagcccag caacaccaag gtcgacaaga aagttgagcc caaatcttgt 660
gacaaaactc acacatgcege cgeg 684
<210> 39
<211> 249
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>
<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 con secuencia sefal (expresion en E. coli)
<400> 39
Met Lys Lys Thr Ala Ile Ala Ile Ala Val Ala Leu Ala Gly Phe Ala
1 5 10 15
Thr Val Ala Gln Ala Glu Val Pro Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu
20 25 30
Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Phe
35 40 45
Thr Phe Ser Asn Tyr Gly Met Val Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
50 55 60
Gly Leu Glu Trp Val Ala Tyr Ile Asp Ser Asp Gly Asp Asn Thr Tyr
65 70 75 80

63



10

Tyr

Lya

Ala

Gly

Ser

145

Ala

val

Ala

val

His

225

Cys

<210> 40
<211> 747
<212> ADN

Arg

Ser

val

Gln

130

Val

Ala

Ser

val

Pro

210

Lya

Asp

<213> Artificial

<220>

Asp

Ser

Tyr

115

Gly

Phe

Tzp

Leu

195

Ser

Pro

Lya

Ser

Leu

100

Tyr

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Ser

Ser

Thr

val

85

Tyr

Cys

Lau

Leu

Cys

163

Ser

Ser

Ser

Asn

His
245

ES 2732081 T3

Lya

Leu

Thr

vVal

Ala

150

Leu

Gly

Ser

Lsu

Thr

230

Thr

Gly

Gln

Thr

Thr

135

Pro

val

Ala

Gly

Gly

215

Lya

Cys

Arg

Met

Gly

120

val

Ser

Lys

Lau

Lau

200

Thr

val

Ala

Phe

Asan

105

Ile

Ser

Ser

Asp

Thr

i85

Tyr

Gln

Aap

Ala

Thr

S0

Ser

Val

Ser

Lya

Tyr

170

Ser

Ser

Thr

Lya

Ile

Leu

Arg

Ala

Ser

155

FPha

Gly

Leu

Tyr

Lya
235

Ser

Arg

Pro

Ser

140

Thr

Pro

Val

Ser

Ile

220

vVal

Arg

Ala

FPha

125

Thr

Ser

Glu

His

Ser

205

Cys

Glu

Asp

Glu

110

Lsu

Lya

Gly

Pro

Thr

190

val

Asn

Pro

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 con secuencia sefal (expresion en E. coli)

<400> 40

64

Asn

95

Asp

Tyr

Gly

Gly

val

175

Phe

val

val

Lya

Ala

Thr

Trp

Pro

Thr

160

Thr

Pro

Thr

Asn

Ser
240



10

atgaagaaga
getgaggtte
ctetettgtg
gctecaggta

tategogact

tacctgeaga
atcgtgegtc
acaaagggcc
geggecetgyg
tecaggegeoce
tacteccetea
tgcaacgtga

tgtgacaaaa

<210> 41
<211> 247
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 con secuencia sefal (expresion en mamiferos)

<400> 41

ctgctatage
egetggtega
cagtatctgg
aaggtctgga

ctgtgaaagg

tgaacagcct
cgtttctgta
catcggtctt
gctgectggt
tgaccageqgg
geagegtggt
atcacaagcc

ctcacacatg

ES 2732081 T3

aattgcagtg geogetagetg gtttegecac
gtctggagge gggettgtec agectggagg
cttcacgtte tccaactacyg gtatggtgtg
atgggtggeg tatattgact ccgacggega

togettcace atttecocgog ataacgecaa

gcgtgotgaa gatactgegg tgtactattg
ttggggtcag ggtaccctcg ttactgtctce
cccectggea ccctoctecca agagcacctco
caaggactac tteceegqgaac cggtgacggt
cqgtgcacace tteceggetg tcctacagte
gacegtgeee tecageaqet tgggeaceca

cagcaacacc aaggtcgaca agaaagttga

cgeegeg

65

cgtggegeaa
gagectgegt
ggttegtcag
caacacctac

atecagectyg

caccactgge
gagcgettet
tgggggcaca
gtegtggaac
ctecaggacte
gacctacate

gcccaaatet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

T20

747



Met

val

Pro

Ser

Glu
65

Asp

Ser

Tyr

Gly

Phe
145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro
225

Lys

<210> 42
<211>741
<212> ADN
<213> Artificial

Glu

His

Gly

Asn
50

Trp

Ser

Leu

Tyr

Thr
130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Trp

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

Cys
115

Len

Cys

Ser

Ser

185

Ser

Asn

His

Ser

Glu

20

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

100

Thr

val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Val

Leun

Met

Tyr

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
245

ES 2732081 T3

Val

Pro

Arg

Val

Ile

70

Arg

Met

Gly

Val

Ser

150

Lys

Leun

Len

Thr

val

230

Ala

Phe

Leu

Leu

Trp

55

Asp

Phe

Asn

Ile

Ser
135

Ser

Thr

Tyr

Gln
215

Asp

Ala

Leu

val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

Val

120

Ser

Ly=s

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

66

Phe

Glu

25

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

105

Arg

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Lys

Phe

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

val

Leu

Gly

val

Ala

Asp

75

Arg

Ala

Phe

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu
235

Ser

Gly

Ser

Pro

60

Asn

Asp

Glu

Lys
140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Bro

Val

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

Vval

205

val

Lys

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Ala

Thr
110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Thr

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

val

His

Cys

Gly

Gln

Phe

Leu

Arg

80

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser

Val

Pro

Lys

Asp
240



10

15

<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 con secuencia sefial (expresion en mamiferos)

<400> 42

atggaatgga gctgggtctt
gtaccacttg tggaaagcgg
tgtgctgtgt ctggcttcac
ggaaagggte ttgaatgggt
gattecegtga aaggacgett
cagatgaata gectgagage
aggecttite tgtactggag
ggceccategg tettcocccet
ctgggetgee tggtcaagga
gecetgacca geggegtgea
ctcageageg tggtgaccegt

gtgaatcaca agcccagcaa

tectettette
aggaggtectt
cttctccaat
ggccetatatt
cacaatctce
cgaggatact
acagggcace
ggcaccctce
ctacttcece
cacctteceqg
geccteecage

caccaaggtc

aaaactcaca catgcgecge g

<210> 43
<211> 444
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ctgtcagtaa
gtgcagectg
tacggaatgg
gactetgacg
cgagataacg
geegtgtact
ttggttactg
tccaagageca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggea

gacaagaaag

ctacaggagt
gaggaagttt
tctgggtcag
gggacaacac
ccaagagecte
attgeacaac
tctecgagege
cctetggggg
cggtgtegtg
agtecctcagg
cecagaceta

ttgageccaa

ccattctgag
acgtctctet
acaagcacct
ctactategg
actgtacctg
gggaategtt
ttctacaaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactec
catctgeaac

atecttgtgac

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana)

<400> 43

67

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

741



Glu

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Thr

val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Leu

Val

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

130

Val

Ala

Gly

Gly

Pro

Arg

val

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Cys

Llys

Leu

Thr
195

Leu

Leu
20

Trp

Asp

Pha

Asn

Ile

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Val

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Val

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ila

70

Leu

Arg

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Lenu

Tyr

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

135

Pro

Vval

Ser

Thr

Gly

Val

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Phe

Thr

1290

Ser

Glu

His

Ser

Cys
200

68

Gly

Ser

25

Pro

Asan

Asp

Glu

Leu

108

Lys

Glu

Pro

Thr

val

i85

Asn

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Tyr

Gly

Ser

Val

Phe

170

Val

Val

Leu

Phe

Lya

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

Val

His

Gln

Pha

Leau

45

Arg

Ser

Val

Gln

val

125

Ala

Ser

Vval

Pro

Lys
205

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Sar

Tyr

Gly

110

Phe

Lsu

Trp

Leu

Ser

190

Pro

Gly
15

Asn

Trp

Sar

Tyr

35

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cya

Leu

Lau

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn



Thr

Pro
225

Pro

Thr

Asn

Vval
305

Lys

Glu

Phe

Glu
388

Phe

Gly

Tyr

<210> 44
<211> 1939
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Lys

210

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

230

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

31

Asn

Phe

Asn

Thr

Val

Pro

Lys

val

Tyr

275

Glu

His

Lys

Gln

Met

355

Pro

Asn

Leu

val

Gln
435

Asp

Ala

Pro

val

260

val

Gln

Gln

Gly

Pro

340

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

420

Lys

Lys

Pro

Lys

245

val

Phe

Leu

325

Lys

Asp

Lys

Ser

405

Ser

Ser

ES 2732081 T3

Arg

Glu

230

Asp

Gly

Asn

310

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

3%0

Arg

Cys

Leu

val

215

Phe

Thr

val

val

Ser

295

Leu

Ser

Pro

Gln

Ala

3175

Thr

Leu

Ser

Ser

Glu

Leun

Leu

Glu

280

Thr

Asn

Ser

Gln

Val

360

val

Pro

Thr

Val

Leu
440

Ser

Gly

Met

Gln

265

val

Tyr

Gly

Ile

val

345

Ser

Glu

Pro

val

Met

425

Ser

Lys

Gly

Ile

250

Glu

His

Lys

Glu
330

Tyr

Leu

Trp

val

Asp

410

His

Leu

Tyr

Pro

235

Ser

Asn

val

Glu

315

Lys

Thr

Glu

Leu

395

Lys

Glu

Gly

Gly
220

Ser

Pro

Ala

val

300

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

380

Asp

Ala

Lys

Pro

val

Thr

Glu

Lys

285

Ser

Lysa

Ile

Pro

Leu

365

Asn

Ser

Arg

Leu

Pro

Phe

Pro

Val

270

Thr

val

Cys

Ser

Pro

350

Val

Gly

Asp

Trp

His
430

Cys

Leu

Glu

255

Gln

Lys

Lysa

Lys

335

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

415

Asn

Pro

Phe

240

val

Phe

Pro

Val

320

Ala

Gln

Gly

Pro

Ser

400

Glu

His

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana con exones)

69



<400> 44

gaggtaccac
tcttgtgetg
cctggaaagg
cgggattceg
ctgcagatga
gttaggecett
aagggcccat
gcectgggcet
ggcgecctga
tcccteagea
aacgtagatc
cagggaggga
ctgtgcagce
tectgaccace
gcagccacag
tcagacctge
ggccaaactc
ccaatcttct
caacccagge
agggacaggc
ttecetgggag
tcceggacce
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatct
tecagetegge
gcagccccga

ccaggtcagce

ttgtggaaag
tgtctggett
gtcttgaatg
tgaaaggacg
atagcctgag
ttctgtactg
ccgtettece
gcctggtcaa
ccagecggegt
gegtggtgac
acaagcccag
gggtgtetge
ccagcccagg
ccactcatge
gctggatgee
caagagccat
tccactcect
ctctgcagag
ctegeectee
cceageeqgyyg
gaccatcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgta
aggagtacaa
ccaaagccaa
ccacectctg
gagccacagg

ctgacctgcce

ES 2732081 T3

cggaggaggt
caccttctee
ggtggectat
cttcacaate
agccgaggat
gggacagggc
cctggegece
ggactactte
gcacacctte
cgtgecectee
caacaccaag
tggaageccag
gcagcaaggce
ccagggagag
cctacceccag
atccgggagg
cagctcagac
tccaaatatg
agctcaaggce
tgctgacgea
cttecctgtte
gtgegtggtyg
tggegtggag
ccgtgtggte
gtgcaaggte
aggtgggacc
cectgggagt

tgtacaccct

tggtcaaagg

cttgtgecage
aattacggaa
attgactctg
tccegagata
actgcegtgt
accttggtta
tgctccagga
cccgaacegqg
ccggcetgtec
agcagettgg
gtggacaaga
gctcageect
atgcececcate
ggtcttetgg
gcectgegea
accctgecce
accttctcte
gtcccecatg
gggacaggtyg
tccaccteeca
cccccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtcctca
tccaacaaag
cacggggtge
gaccgcetgtg
gcccccatee

cttctaccee

70

ctggaggaag
tggtctgggt
acggggacaa
acgccaagag
actattgcac
ctgtctegag
gcacctccga
tgacggtgtce
tacagtccte
gcacgaagac
gagttggtga
cctgeetgga
tgtctectca
atttttccac
tacaggggca
tgacctaage
ctceccagate
cccaccatge
ccctagagta
tetetteete
ccaaggacac
gccaggaaga
ccaagacaaa
ccgtectgea
gcctceegte
gagggccaca
ccaacctcetg
caggaggaga

agcgacatcg

tttacgtcte
cagacaagca
cacctactat
ctcactgtac
aacgggaatc
cgettctaca
gagcacagcc
gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
gaggccagca
cgcacceegg
cccggaggece
caggcteegg
ggtgctgege
ccaccccaaa
tgagtaactc
ccaggtaagce
gcetgeatee
agcacctgag
tctcatgate
cceccgaggte
gccgcgggag
ccaggactgg
ctccatcgag
tggacagagg
tcectacagg
tgaccaagaa

ccgtggagty

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



10

<210> 45

ES 2732081 T3

ggagagcaat gggcagccgg agaacaacta caagaccacg cctccegtge tggactccga

cggctcctte ttectctaca gecaggctaac cgtggacaag agcaggtgge aggaggggaa

tgtcttctca tgctcegtga tgecatgagge tctgecacaac cactacacac agaagagect

ctcectgtet ctgggtaaa

<211> 1996
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana) con secuencia sefial

<400> 45

atggaatgga
gtaccacttg
tgtgetgtgt
ggaaagqggte
gattecgtga
cagatgaata
aggectttte
ggcecatecy
ctgggetgee
gecectgacea
ctcagceageg
gtagatcaca
ggagggaggy
tgcageeeca
gaccacccca
gccacagget
gacctgcecaa
caaactctee
atcttetete
cecaggeete
gacaggceece

ctggggggac

gctgggtctt
tggaaagcegg
ctggetteac
ttgaatgggt
aaggacgctt
gecctgagagce
tgtactggag
tetteceeet
tggtcaagga
goggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
tgtetgetyg
geecagggea
ctcatgocca
ggatgceoct
gagccatate
actcccteag
tgcagagtece
geectecage
agecgggtac

catcagtott

tctettette
aggaggtctt
ctteteccaat
ggcetatatt
cacaatctee
cgaggatact
acagggeacce
ggegeectye
ctacttecce
cacctteeeg
gcecetecage
caccaaggtg
aagcceagget
gcaaggceatg
gggagagggt
accccaggec
cgggaggace
ctcagacace
aaatatggte
tcaaggeggg
tgacgeatee

cetgtteece

ctgtcagtaa
gtgcagcetg
tacggaatgg
gactetgacg
cgagataacqg
gcegtgtact
ttggttactyg
tccaggagea
gaaceggtga
getgtectac
agcttgggea
gacaagagag
cageectect
ceccateotgt
cttctggatt
ctgcgeatac
ctgcecctga
ttetetecte
ceecatgece
acaggtgece
acctecatet

ccaaaaccca

71

ctacaggagt
gaggaagttt
tetgggteag
gggacaacac
ccaagagete
attgcacaac
tctegagege
cetecgagag
cggtgtegty
agtcctcagg
cgaagaccta
ttggtgagag
geetggacge
cteetecacce
tttccaccag
agyggcagyt
cctaagecca
ccagatctga
accatgceca
tagagtagee
cttectcage

aggacactct

ccattectgag
acgtctetet
acaagecacct
ctactategg
actgtacctg
gggaatcgtt
ttctacaaag
cacageegees
gaactcagge
actctactce
cacctgeaac
gccagcacag
acceeggetg
ggaggeetet
getecgggea
getgegetea
ccecaaagge
gtaactecceca
ggtaagcecaa
tgcatecagg
acctgagtte

catgatectee

1800
1860
1920

1939

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
650
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260

1320



10

cggacecctg
ttcaactggt
cagttcaaca
aacggcaagg
accatcteea
gcteggecea
gceecgagag
ggtcagectg
gageaatggg
ctectectte
cttcteatge

cctgtetctg

<210> 46
<211> 347
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

aggtcacgtg
acgtggatgg
gcacgtaceg
agtacaagtg
aagccaaagqg
cectetgece
ccacaggtgt
acctgectgg
cageeggaga
ctctacagea
tccgtgatge

ggtaaa

ES 2732081 T3

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20

<400> 46
Asp
1
Asp
Ser
Pro
Ser

65

Ser

Ile

Gly

Lys

50

Ser

His

Gln

val

Lys

35

Phe

Leu

Phe

Met

Thr

20

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
100

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

His

Gln

Thr

Len

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ser

Cys

Tyr

Leu

95

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

4Q

val

Ser

Gly

72

Ser

Ser

25

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln
105

Ser

Phe

Thr

Thr
90

Gly

Leu

Gln

Gln

Leu

Glu

75

Tyr

cgtoggtggtg gacgtgagec aggaagacce
cgtggaggtg cataatgcca agacaaagee
tgtggtcage gtcctcaceg toctgeacca
caaggtetoc aacaaaggee tecegtecte
tgggacdcac ggggtgcegag ggocacatqg
tgggagtgac cgetgtgeca acetetgtec
acacectgoc cecatoccag gaggagatga
tcaaaggett ctaccecage gacategeeg
acaactacaa gaccacgect ccogtygetgg

ggctaacegt ggacaagagc aggtggcagg

atgaggctct gcacaaccac tacacacaga

Ser

Ser

Lys

Asp
60

Phe

Tyr

Lys

cgaggtcecag

gcgggaggaq

ggactggctyg

catcogagaaa

acagaggtca

ctacagggea

ccaagaacca

tggagtggga

actecgacgy

aggggaatgt

agagcctctce

Ala

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

val

30

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
110

val

15

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

as

Ile

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980

1996

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

Gly

Lys



Arg Thr

Gln Leu
139

Tyr Pro
145

Ser Gly

Thr Tyr

Lys His

Pro Val
210

Ser Gly
225

Gln Ser

Thr Cys

Gln Gln

Lya Leau
290

Thr Asp
305

Thr Tyr

Gly Cysa

<210> 47
<211> 1041
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Val

115

Lys

Arg

Asgn

Ser

Lys

195

Thr

Gly

Pro

Gln

Lys

275

Thr

Pha

Tyr

Gly

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

Gly

Ser

Ser

2460

Ero

Ser

Thr

Cy=s

Thr
340

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ser

245

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly

325

Lys

ES 2732081 T3

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Ser

230

Val

BEro

Lys

val

Thr

310

Gly

Val

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn

215

Gly

Ser

Ser

Ala

Pro

285

Ile

Gly

Glu

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

Gly

Ala

Val

Pro

280

Ser

Ser

Tyr

Ile

73

Fhe

val

Trp

Thr

Thr

igs

Val

Gly

Gly

Ser

265

Lys

Arg

Ser

Ser

Lys
345

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Gly

Val

250

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

330

Arg

Phe

Cys

val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ser

235

Gly

Asn

Leu

Ser

Gln

315

Ile

Thr

Pro

Leu

140

Asp

AsSp

Lys

Gln

Ser

220

Asp

Asp

Phe

Ile

Gly

300

Pro

Ser

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly

205

Gly

Ile

Arg

Leu

Tyr

285

Ser

Glu

Asp

Ser

Asn

Ala

Lys

As=p

190

Leu

Gly

Gln

Val

Ser

270

Glu

Gly

Asp

Thr

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Met

Thr
255

Trp

Ala

Ser

Phe

Thr
335

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Gly

Thr

240

Ile

Tyr

Sar

Gly

Ala

320

Phe



10

15

ES 2732081 T3

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20

<400> 47

<210> 48

<211> 367

gatatccaga tgacccagag cccatctage

attacgtgta
ctctttcaga
tctgggatac
teategetge
cacacttteg
ttcatcttee
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtcacccatc
ggtggcggtyg
cagagtcett
tetectageg
aaacttctga
tctggatcag

acctactatt

aaggtggaaa

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

agagctceca
agcctggeoaa
cgtcacgatt
aaccegagga
gecaggggac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgtc
agggcctgag
gcagtggtgg
categgtate
tetggageaa
tttatgaage
ggacagactt
gtggtggagy

tcaaacgtac

atctctcegtg
ggcaccaaaa
tteeggatet
ctttgetace
aaaactegaa
tgagcagttg
agaggecaaa
tgtcacagag
taaagcagac
ctcaccagta
gggaggctece
cgegteegtt
ttttetatee
ctegaaacte
cacgtigaca
ttacagtagc

[

ttatecegett
ggtgcaagty
cggetgatct
gggageggaa
tactactgec
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtygga
caggacagca
tacgagaaac
acaaaaagtt
ggaggtggeg
ggcgataggg
tggtatcaac
accagtggag
atcagttcge

ataagtgata

cegttggtga
gcaagaccta
atctggtgte
ctgagttcac
tgcaaggcac
cggtagegge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtgta
ttaatagagg
gttcagacat
tgactattac
agaaaccggy
tteegteaaqg
tgcaaccaga

cgacatttgg

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20 con secuencia sefal

<400> 48

tcgegtgaca
tetgtactygg
tacccttgac
actcacgatt
tcatttecet
cccatetgte
tgtgtgeceg
cgecetecaa
ctacagcctg
cgectgegaa
ggagtgtage
acaaatgacc
atgtcaaage
gaaggcteca
attcagtgge
ggactttgcg

gtgcggtact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1041

Met Ser Val Pro Thr Gln Val Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr
10

1

5

Asp Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

20

25

30

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ser Ser Gln Ser

74



Leu

Pro

65

Ser

Leu

Pro
145

Ser

Gly
225

Gly

Ile

val

50

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

130

Asn

Ala

Lys

Asp

210

Leu

Gly

Gln

Val

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

115

Ile

Asp

Leu

Asp

195

Tyr

Ser

Gly

Met

Thr
275

Ala

Ala

Pro

Tle

100

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

180

Ser

Glu

Ser

Gly

Thr

260

ile

Ser

Pro

Ser

85

Ser

Thr

Arg

Gln

Tyr

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Ser

245

Gln

Thr

ES 2732081 T3

Gly

Lys

70

Arg

Ser

His

Thr

150

Pro

Gly

Tyr

His

val

230

Gly

Ser

Lys

55

Phe

Leu

FPhe

val

135

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

215

Thr

Gly

Pro

Gln

40

Thr

Ser

Gln

Pro

120

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

200

Val

Lys

Gly

Ser

Ser
280

75

Tyxr

Ile

Gly

Pro

105

His

Ala

Gly

Ala

Gln

185

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ser

265

Ser

Tyr

Ser

90

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

170

Glu

Ser

Ala

Phe

Ser

250

Val

Pro

Tyr

Leu

75

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

153

Val

Ser

Thr

Cys

Asn

235

Gly

Ser

Ser

Trp

60

Val

Ser

Phe

Gly

Vval

140

Ser

Gln

val

Leu

Glu

220

Arg

Gly

Ala

val

a5

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln

125

Phe

val

Trp

Thr

Thr

205

Val

Gly

Gly

Ser

285

Phe

Thr

110

Gly

Ile

val

Lys

Glu

190

Leu

Thr

Glu

Gly

Val

270

Ser

Gln

Glu
95

Tyr

Phe

Cys

val

175

Gln

Ser

His

Cys

Ser

255

Gly

Asn

Lys

Asp

Phe

Lys

Pro

Len

160

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

240

Asp

Asp

Phe



10

Leu Ser Trp Tyr Gln
290

Tyr Glu Ala Ser Lys
305

Ser Gly Ser Gly Thr
325

Glu Asp Phe Ala Thr
340

Asp Thr Thr Phe Gly
355

<210> 49
<211> 1101
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

Gln

Leu

310

Asp

Tyr

Lys Pro
295

Phe Thr

Tyr Cys

Gly Thr
360

Gly Lys Ala Pro Lys Leu
300

Gly Val Pro Ser Arg Phe
315

Leu Thr Ile Ser Ser Leu
330

Gly Gly Gly Tyr Ser Ser
345 350

Lys Val Glu TIle Lys Arg
365

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20 con secuencia sefial

<400> 49

76

Leu

Gln
335

Ile

Thr

Ile

Gly
320

Pro



10

atgtctgtcc
gatatccaga
attacgtgta
ctctttcaga
tectgggatac
tcatcgctge
cacactttcg
ttecatettee
ctgaataact
tegggtaact
agcagcaccc
gtcacccate
ggtggcggtg
cagagtcett
tetectageg
aaacttctga

tctggatcag

acctactatt

aagytggaaa

<210> 50
<211> 357
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ccacccaagt
tgaceccagag
agagetecca
agcectggeaa
cgtcacgatt
aacccgagga
gccaggggac
cgecatetga
tctatcecag
cccaggagag
tgacgctgtc
agggcctgag
gcagtggtgg
catcqgtatc
tetggageaa
tttatgaage

ggacagactt

gtggtggagg

tcaaacgtac

ES 2732081 T3

ccteggacte
cecatcetage
atctetegty
ggcaccaaaa
ttceggatcet
ctttgctacc
aaaactcgaa
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
taaagcagac
ctcaccagta
gggaggctece
cgegtecgtt
ttttetatec
ctegaaacte

cacgttgaca

ttacagtagc

c

<223> Cadena pesada de FabFv de 1519gH20

<400> 50

ctgctactect
ttateegett
ggtgeaagtyg
cggctgatet
gggagcggaa
tactactgcc
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagea
tacgagaaac
acaaaaagtt
ggaggtggcg
ggcgataggg

tggtatcaac

accagtggag

atcagttcge

ataagtgata

77

ggcttacaga
cegttggtga
gcaagaccta
atctggtgte
ctgagttcac
tgcaaggcac
cggtagcgge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtgta
ttaatagagg
gttcagacat
tgactattac
agaaaccggyg
ttecegtcaag

tgcaaccaga

cgacatttgg

tgccagatge
tegegtgaca
tetgtactgg
tacccttgac
actcacgatt
tcatttcect
ccecatctgtce
tgtgtgecty
cgecctecaa
ctacagectg
cgectgcgaa
ggagtgtage
acaaatgacc
atgtcaaage
gaaggctcea
attcagtgge

ggactttgeq

gtgeggtact

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960

1020

1080

1101



Glu

Sar

Gly

Lys

65

Leu

Thr

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

vVal

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

130

val

Ala

Gly

Pro

Axg

val

35

Ile

Met

Gly

Val

115

Lys

Leu

Leu

Len

Leu

20

Trp

Phe

Asn

Ile

100

Ser

Thr

Tyr
180

Val

Ser

Vval

Thr

Ser

85

Val

Ser

Lys

Tyr

Ser

165

Ser

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Ile
70

Leu

Ala

Phe
150

Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Pro

Ser

135

Pro

val

Ser

Gly

val

Ala

40

Arg

Ala

Phe

Thr

120

Glu

Hisg

Ser

78

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu

105

Lys

Gly

Pro

Thr

val
185

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Gly

Gly

val

Phe

170

val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

vVal

Gln

Pha

Leu

45

Ser

Val

Gln

Val

125

Ala

Ser

Val

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser
190

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Gly

Tyr

Vval

Val

Tyr

80

Cys

Leu

Leu

Cys

Ser
160



10

Leu

Thr

Gly
225

Leu

Ser

Val

Ala

Ile
305

Leu

Gly

Val

<210> 51
<211> 1071
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Gly

Lys

210

Ser

Glu

Cys

Ser

290

Ser

Arg

Tyr

Thr

Thr

135

val

Gly

Ser

Ala

Gln

275

Gly

Arg

Ala

Ser

Val
355

Gln

Asp

Gly

Gly

val

260

Ala

Thr

Asp

Glu

Thr

340

Ser

Thr

Lys

Gly

Gly

245

Ser

Pro

Thr

Asn

Asp

323

Ala

Ser

ES 2732081 T3

Tyr

Lys

Gly

239

Gly

Gly

Gly

Phe

Ser

310

Thr

Pro

Ile

val

215

Thr

Leu

Ile

Lys

Tyr

295

Lys

Ala

Tyr

<223> Cadena pesada de FabFv de 1519gH20

<400> 51

Cys

200

Glu

Gly

val

Asp

Cys

280

Ala

Asn

val

Phe

79

Asn

FPro

Gly

Gln

Leu

265

Leu

Thr

Thr

Tyr

Asp
345

Val

Lys

Gly

Pro

250

Ser

Glu

Tzp

Val

Tyr

330

Leu

Asn

Ser

Gly

235

Gly

Asn

Trp

Ala

Tyr

315

Cys

Trp

His

Cys

220

Ser

Gly

Tyr

Ile

Lys

300

Leu

Ala

Gly

Lys

205

Ser

Glu

Ser

Ala

Gly

285

Gly

Gln

Arg

Gln

Pro

Gly

Val

Leu

Tle

270

Ile

Arg

Met

Thr

Gly
350

Ser

Gly

Gln

Arg

255

Asn

Ile

Phe

Asn

Val

335

Thr

Asn

Gly

Leu

240

Leu

Trp

Trp

Thr

Ser

320

Bro

Leu



10

<210> 52

gaggtaccac
tcttgtgetg
cctggaaagg
cgggattoeqg

ctgcagatga

gttaggeett
aagggceccat
goocctggget
ggtgecctga
tacctgagea
aacgtgaatc
agtggaggty
cttgagtctg
ageggeateg
ttagaatgga
ggaaggttta
ttgegageag

gcaccctact

<211> 376
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ttgtggaaag
tgtctggett
gtcttgaatyg
tgasaggacy

atagectgag

ttctgtactyg
cggtettece
gcctggtcaa
ccageggegt
gegtggtgac
acaagcceag
ggggctcagyg
gaggaggcct
acctgagcaa
tcggtataat
caattagceg

aggacacgge

tcgatctgtg

ES 2732081 T3

cggaggaggt
caccttctee
ggtggectat
cttcacaata

agocgaggat

gggacayggyge
cetggeacee
ggactacttc
teacacette
cgtgeactea
caacaccaag
tggaggcgygg
agtccagect
ttacgccate
atgggecagt
ggacaatage

ggtgtactat

gggacaagyg

cttgtgeage
aattacggaa
attgactctg
tccegagata

actgecgtgt

accttyggtta
tcctccaaga
cccgaaccag
ceggetgtoe
agcagettgg
gtcgataaga
accggtggag
ggagggagec
aactgggtga
gggacgacet
aaaaacaceqg
tgtgctegea

accctggtga

ctggaggaag
tggtctgggt
acggggacaa
acgccaagag

actattgeac

ctgtcteogag
gcacctectgg
tgacggtgte
tacagtette
geacecagac
aagttgagee
gtggcagcga
tgeogtetete
gacaagctee
tttatgetac
tgtateteca

ctgteccagg

ctgtttcaag

<223> Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 con secuencia sefial

<400> 52

80

tttacgtete
cagacaagca
cacctactat
ctcactgtac

aacgggaate

cgcgtocaca
gggcacagey
gtggaactca
aggactctac
ctacatctge
caaatecttgt
ggttcaactg
ttgtgeagta
ggggaagtgt
atgggegaaa
aatgaactce
ttatagceact

t

60
120
180
240

300

360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
860
1020

w7



Met

Vval

Pro

Ser

Glu

€5

Ser

Glu

Hisg

Gly

Asn
50

Trp

Ser

Leu

Trp

Ser

Gly

35

Tyr

Val

Val

Tyr

Ser

Glu

20

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu
100

Trp

Val

Leu

Met

Tyr

Gly

Gln

ES 2732081 T3

Val

Pro

Arg

Val

Ile

70

Arg

Het

Phe

Leu

Leu

Trp

Asp

Pha

Asgn

Leu

val

Sar

40

val

Ser

Thr

Ser

81

Phe

Glu

25

Cys

Arg

Rsp

Ile

Leu
105

Phe

10

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

Gly

Val

Ala

Asp

75

Arg

Ala

Ser

Gly

Sar

Pro

Agn

Asp

Glu

Vval

Gly

Gly

45

Gly

Thr

Asn

Asp

Thr

Leu

Pha

Lys

Tyr

Ala

Thr
110

Thr

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

85

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

Arg

80

Sar

Val



Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Gly

val

Leu

Ile

Ile

305

Arg

Thr

TV

Thr

130

Pre

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Sar

Gly

Gln

Arg

Asn

290

Ile

Phe

Asn

val

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

185

Ser

Agn

Gly

Leu

Leu
275

Tzp

Trp

Thr

Ser

Pro

Thr

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Lau

Thy

Gly

Leu

260

Ser

val

Ala

Tle

Leu

340

Gly

Thr

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Sar

245

Glu

Cys

Azg

Ser

Ser

325

Arg

Tyr

ES 2732081 T3

Gly

val

Sar

150

Lys

Leu

The

vVal

230

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

310

Arg

Ala

Ser

Ile

Ser

135

Ser

Tyr

Gln

215

Asp

Gly

Gly

Val

Ala

298

Thr

Asp

Glu

Thr

val

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Gly

Gly

Ser

280

Pro

Thr

Asn

Asp

Ala

82

Arg Pro

Ala Ser

Ser Thr

Phe Pro
170

Gly val
185

Leu Ser

Tyr Ile

Lys Val

Gly Thr
250

Gly Leu
285

Gly Ile

Gly Lys

Phe Tyr

Ser Lys
330

Thr Ala
34s8

Pro Tyr

Phe

Ser

155

Glu

Hig

Sexr

Cys

Glu

235

Gly

val

Asp

Cys

Ala

315

Asn

Val

Phe

Leu

Lys

140

Gly

Pro

val

Asn

220

Pro

Gly

Gln

Leu

Leu

300

Thr

Thr

Tyr

Asp

Tyx

125

Gly

Gly

val

Phe

val

205

val

Lys

Gly

Pro

Ser

285

Glu

Trp

Val

Tyr

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Gly

Gly

270

Asgn

Trp

Ala

Tyrx

Cys

350

Trp

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Val

Cys

Serx

255

Gly

Tyr

Ile

Lys

Leu

335

Ala

Gly

Gln

Val

Ala

160

Ser

Val

Pro

Lys

Ser

240

Glu

Ser

Ala

Gly

Gly

320

Gln

Arg

Gln



10

15

20

355

ES 2732081 T3

360

Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser

<210> 53
<211> 1128
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

370

375

<223> Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 con secuencia sefial

<400> 53

atggaatgga
gtaccactty
tgtgetgtgt
ggaaagggtc
gattcogtga
cagatgaata
aggocttite
ggeccategg
ctgggetgec
gocectgacea
ctgagcageg
gtgaatcaca
ggagytagay
gagtctggag
ggeatogaca
gaatggateg
aggtttacaa
cgagcagagy

ccctactteg

<210> 54
<211>107
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

gotgggtott
tggaaagegg
ctggotteacs
ttgaatgggt
aaggacgett
gectgagage
tgtactgggy
tettoecceot
tggteaagga
goeggegttea
tggtgacegt
agcccagcaa
gctcaggtgg
gaggeotagt
tgagoaatta
gtataatatg
ttagecggga

acacggeggt

atectotoggy

tetettotte
aggaggtett
cttotocaat
ggoctatatt
cacaatctee
cgaggatact
acagggcace
ggeaccetee
ctacttocee
cacctteceyg
geccteocage
caccaaggte
aggegggace
ceagectyga
ggocatoaac
ggccagtggy
caatagcaaa
gtactatigt

acaagggace

ctgtcagtaa
gtgecageetg
tacggaatgg
gactotgacg
cgagataacg
geegtygtact
ttggttactg
tecaagagea
gaaccagtga
getgtectae
agettgggeoa
gataagaaag
ggtggagyty
gggagectge
tgggtgagac
acgacetttt
aacacegtgt
gctegeactyg

ctggtgactyg

<223> Marco aceptor de VK1 2-1-(1) A30 JK2 humano

83

ctacaggagt
gaggaagttt
tetgggtosg
gggacaacac
ccaagagete
attgcacaac
tctegagege
cetetggggy
cggtgtogty
agtectteagy
cccagaceta
ttgageceaa
geagegaggt
gtetotetty
aageteoggy
atgetacatyg
atctocaaat
toccaggtta

tttcaagt

ccattcotgag
acgtototet
acaagcacet
ctactategg
actgtacctg
gggaatogtt
gtccacaaag
sagageggoc
gaactcagygt
actetactoe
catctgeaac
atettgtagt
tcaactgett
tgcagtaage
gaagtgttta
ggegaaagga
gaacteoettyg

tagcactgea

365

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840
900
360

1020
1080

i123
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ES 2732081 T3

<400> 54

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro
1 5

Asp Arg Val Thr TIle Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu
100

<210> 55
<211> 321
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Marco aceptor de VK1 2-1-(1) A30 JK2 humano

<400> 55

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

S0

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

15

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Arg

Arg

Phe

Leu

Tyr

gacatccaga tgacccagtc tcecatectee ctgtcetgcat ctgtaggaga cagagtceace

atcacttgoc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gotggtatca goagaaacca

gggaaagoee ctaagegect gatotatget geatccagtt tgeaaagtgg ggtcccatca

aggttcageg geagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcageag cctgeagect

gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccttacac ttttggecag

gggaccaagc tggagatcaa a

<210> 56
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Marco aceptor VH3 1-33-07JH4 humano

<400> 56

84

val Gly
15

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Tyr
95

60
120
180
240
300
321
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15

20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

Glu Val

Ser Leu

Met

Trp

Ala Asn

Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Arg

57

336
ADN
Artificial

Gln Leu

Leu
20

Arg

Ser
35

Trp
Ile Lys
Phe

Arg

Met Asn

Val

Ser

Val

Gln

Thr

Ser

ES 2732081 T3

Glu Ser

Cys Ala
Arg Gln
Asp Gly
1]
Ile Sar

70

Leu Arg

85

Phe
100

Tyr

Asp

Tyr Trp

<223> Marco aceptor VH3 1-33-07JH4 humano

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

57

gaggtgcage
tcctgtgeag
ccagggaagg
gtggactctg
ctgcaaatga

gactactggg

58

112
PRT
Artificial

tggtggagtce
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggceg
acagcctgag

gccagggaac

tagggggaggc
cacctttagt
ggtggccaac
attcaccatc
agccgaggac

cctggtecace

<223> Region VL del Ac 1548 de rata

<400>

58

Gly Gly

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Ser Glu
Arg Asp
Ala

Glu

Gln
105

Gly

ttggtccage
agctattgga
ataaagcaag
tccagagaca

acggctgtgt

gtectce

85

Gly

Gly

Gly

Lya

Asn

Asp

Gly

Leu Val Gln Pro Gly

15

Pha Thr Phe Ser Ser

Lya Gly Leu Glu Trp

Tyr Tyr Val Ser

€0

Asp

Alas
75

Lys Asn Ser Leu

Thr Ala Val Tyr Tyr

95

Thr Thr

110

Leu Val Val

ctggggggtc cctgagactc
tgagctgggt ccgccaggct
atggaagtga gaaatactat
acgccaagaa ctcactgtat

attactgtgc gagatacttt

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr
80

Cys

Ser

60
120
180
240
300

336
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15

20

Asp
1
Gln
Ser
Pro
Asp
65
Arg
Thr
<210> 59
<211> 336
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>

val

Pro

Gly

Lys

50

Arg

Arg

Hise

Val

Ala

Lys

35

Arg

Phe

val

Phe

Met

Ser

20

Thr

Leu

Sar

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ila

Gly

Ala

85

His

<223> Region VL del Ac 1548 de rata

<400> 59

gatgttgtga tgacccagac
atctcttgca agtcaagtca
ttatttcaga ggtecggeca
tectggaatte ctgataggtt
cgcagagtgg aagecgatga

cacacgtttg gagetgggac

<210> 60
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1548 de rata

<400> 60

ES 2732081 T3

Gln

Ser

Leu

Tyr

Sar

70

Asp

Thr

Thr

Cys

Tyr

Lau

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

40

Val

Ala

Lau

Gly

86

Leu

Ser

25

Leu

Sar

Glu

Gly

Als
105

caagctggaa ataaaa

Ser

Ser

Phe

Thr

Thr

val

90

Gly

Gln

Gln

Lsu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Arg

Asp

€0

Fhe

Tyr

Lys

Val

Leu

Ser

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ala

Val

3¢

Gly

Gly

Lau

Lau

Glu
110

tccactgtet ttgteggttg cecttggaca accagectee
gagcctegta ggtgetagtg gaaagacata tttgtattgg
gtctecaaag cgactaatcet atotggtgte cacactggac
cagtggeagt ggagcagaga cagattttac tcttaaaatce

tttgggagtt tattactget tgeaaggtac acattttect

Leu
15

Gly

Gln

Ile

Lys

Gln

85

Ile

Gly

Ala

Ser

Pro

Ila
80

Gly

Lysa

60
120
180
240
300
336
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15

20

ES 2732081 T3

Glu Val Pro Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Ser Val

Ser Met Lys Leu Ser Cys Val Val Ser Gly Phe Thr
20 25

Gly Met Val Trp Val Arg Gln Ala Pro Lys Lys Gly

Ala Tyr Ile Asp Ser Asp Gly Asp Asn Thr Tyr Tyr
50 55 60

Lys Gly Arg Pha Thr Ile Ser Arg Asn Asn Ala Lys
65 70 75

Leu Gln Met Asp Ser Leau Arg Ser Glu Asp Thr Ala
85 30

Thr Thr Gly Ile Val Arg Pro Phe Leu Tyr Trp Gly
100 105

Val Thr val Ser
115
<210> 61
<211> 348
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Region VH del Ac 1548 de rata

<400> 61

gaggtgccge tggtggagte tgggggcgge tcagtgcage ctgggaggte
toctgtgtag tctcaggatt cactttcagt aattatggea tggtetgggt
ccaaagaagg gtctggagtg ggtogeatat attgattetg atggtgataa
cgagatteoeg tgaagggeeg attcactate tccagaaata atgceaaaaag
ttgcaaatgg acagtctgag gtctgaggac acggecactt attactgtac

gtceggecet ttetctattg gggccaagga gtcatggtca cagtcteg

<210> 62
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Region VL del Ac 1644 de rata

<400> 62

87

Gln Pro Gly Arg
15

Phe Ser Asn Tyr

Leu Glu Trp Val
45

Arg Asp Ser Val

Ser Thr Leu Tyr
&80

Thr Tyr Tyr Cys
95

Gln Gly Val Met

1190
catgaaactc 60
cegecagget 120
tacttactac 180
cacectatat 240
aacagggatt 300

348



10

15

20

Asp Val

Gln Pro

Ser Gly

Pro Lys

50

€5

Thr His

<210> 63
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Region VL del Ac 1644 de rata

<400> 63

gatgttgtga
atctcttgca
ttatttcaga
tectggaatte
cgcagagtgg

cacacgtttg

<210> 64
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Region VH del Ac 1644 de rata

<400> 64

Val Met

Ala Ser

20

Lys Thr

35

Arg Leu

Phe

Ser

Val Glu

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

ES 2732081 T3

Gln Thr

Ser Cys

Leu Tyr

Leu
55

Tyr

Ser
70

Gly

Asp Asp

85

Phe Pro

100

tgacccagac
agtcaagtca
ggtccggeca
ctgataggtt
aagccgatga

gagctgggac

His

Thr Phe

teccactgtct
gagcctcgta
gtctccaaag
cagtggcagt
tttgggagtt

caagctggaa

Pro

Lys

Trp

40

val

Ala

Leu

Gly

Leu

Ser
25

Leu

Ser

Glu

Gly

Ala
105

Ser
10

Ser

Phe

Thr

Thr

Val

20

Gly

Leu Ser

Gln Ser

Gln Arg

Leu Asp

Asp Phe

75

Tyr Tyr

Thr Lys

ttgtcggttg ccattggaca

ggtgctagtg gaaagacata

cgactaatct atctggtgte

ggagcagaga cagattttac

tattactget tgcaaggtac

ctgaaa

88

Val Ala

15

Val
30

Leu

Ser
45

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Leu

85

Glu
110

Leu

accagcctce
tttgtattgg
cacactggac
tcttaaaatc

acattttecct

Ile

Gly

Gln

Ile

Lys

Gln

Leu

Gly

Ala

Ser

Pro

Ile
80

Gly

Lys

60
120
180
240
300

336
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15

20

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys
€5

Leu

Thr

Val

<210> 65
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

vVal

Thr

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

Lya

Val

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val
115

Len

Leu

20

Trp

Gly

Phe

Asp

ITle

100

Ser

val

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

Val

<223> Region VH del Ac 1644 de rata

<400> 65

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Arg

Ser Gly Gly

val Val Ser
25

Gln Ala Pro

40

Gly Asp Asn

Ser Arg Asn

Arg Ser Glu

Pro Phe Leu
105

gaggtgoege tggtggagtc tgggggogge tcagtgcage

tocctgtgtag tctcaggatt cactttcagt aactatggcea

ccaaagaagg gtctggagtg ggtegeatat attggttetg

cgagattcoeg tgaagggteg attcactate tecagaaata

ttgcaaatgg acagtctgag gtetgaggac acggecactt

gtccggoect ttctctactg gggocaagga accacggtca

<210> 66
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

89

Gly Ser Val Gln Pro
10

Gly Phe Thr Phe Ser
30

Lys Lys Gly Leu Glu

45

Tle Tyr Tyr Arg Asp
60

Asn Ala Lys Ser Thr
15

Asp Thr Ala Thr Tyr
20

Tyr Trp Gly Gln Gly
110

ctgggaggtc cacgaaactc
tggtctgggt ccgecagget
atggtgataa tatttactac
atgcaaaaag caccctatat
attactgtac aacagggatt

cegteteg

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

35

Thr

Arg

Tyr

vVal

val

Tyr
80

Cys

Thr

60
120
180
240
300

348
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15

20

25

<223> Regién VK del Ac 1496 de rata

<400> 66

Asp Val

Gln Pro

Ser Gly

Pro Lya
50

ASp Arg
65

Thr His

<210> 67
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Val

Ala

Lys

35

Arg

Pha

Val

Phe

Met

Ser
20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Tle

Tyr

Ile

Gly

Ala

His

<223> Region VK del Ac 1496 de rata

<400> 67

ES 2732081 T3

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Asp

Thr

Thr

Cys

Tyr

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

40

Val

Ala

Leau

Gly

Leu

Ser
25

Leu

Ser

Glu

Gly

Ala
105

Ser
10

Ser

Phe

Thr

Thr

Val

Gly

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Arg

Asp

Pha

Tyr

Lya

Val

Leu

Ser

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ala

Val
30

Gly

Gly

Lau

Leau

Glu
110

Leu
15

Gly

Gln

Ile

lys

Gln

95

Leu

gatgttgtga tgacccagac tecactgtet ttgteggttg cecttggaca accagectee

atctettgea agtcaagtca gagecteogta ggtgctagtg gaaagacata tttgtattgg

ttatttcaga ggtccggeca gtctccaaag cgactaatet atetggtgte cacactggac

tctggaatte ctgataggtt cagtggeagt ggageagaga cagattttac tettaaaate

cgcagagtgg aagecgatga tttgggagtt tattactget tgcaaggtac acattttect

cacacgtttg gagctgggac caagetggaa ctgaaa

<210> 68
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1496 de rata

<400> 68

90

Gly

Ala

Ser

Pro

Ila
80

Gly

Lya

60
120
180
240
300
336
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15

20

Glu val

Ser Met

Ala Tyr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Thr Thr

Val Thr

<210> 69
<211> 348
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1496 de rata

<400> 69

gaggtgctge tggtggagtc tgggggcgge tcagtgeage ctgggaggte
tcctgtgtag tctcaggatt cactitcagt aattatggca tggtctgggt
ccaaagaagg gtctggagtg ggtcgcatat attgattctg atggtgataa
cgagattccg tgaagggocyg attcactatc tccagaaata atgcaaaaag

ttgcaaatgg acagtctgag gtctgaggac acggecactt attactgtac

Leu

Lys

val
as

Ile

Arg

Mat

Gly

Val
ils

Leu

Leu
20

Trp

Asp

Phe

Asp

Ila

100

Ser

val

Ser

Val

Ser

Thr

Sar

85

Val

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile
70

Lau

Arg

Ser

Val

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Gly

Val

Ala
40

Asp

Arg

Ser

Pha

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asn

Glu

Lau
105

Gly
10

Gly

Lys

Thr

Asn

Asp
90

Tyr

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ala
15

Thr

Irp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

gtcocggeocct ttctcotattg gggccaagga accatggtca cogtcteg

<210> 70
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> marco

<400> 70

91

Gln

Phe

Leu
45

Arg

Ser

Thr

Gln

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Len

Tyr

95

Thr

catgaaactc

ccgecagget

tacttactac

caccctatat

aacagggatt

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr
80

Cys

60
120
180
240
300

348



ES 2732081 T3

Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
1 5 10

<210> 71
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> marco

<400> 71

Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
1 5 10

<210> 72
<211> 447
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma -1 humana)

<400> 72

92



Glu

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

val

Leu

Met

Tyr

S50

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

130

Val

Ala

Gly

Pro

aArg

val

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Ser

Lys

Leu

Leu

Leu

Leu

Trp

Asp

Phe

Asn

Ile

100

Ser

Ser

Thr

Tyr

Val

Ser

val

Ser

Thr

Ser

85

val

Ser

Lys

Tyr

Ser

165

Ser

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Arg

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Gly

Val

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Phe

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

93

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Len

105

Lys

Gly

Pro

Thr

val

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

TYyr

Gly

Gly

Val

Phe

170

val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

Vval

Gln

Phe

Leu

45

Arg

val

Gln

Val

125

Ala

Ser

Vval

Pro

Pro

Ser

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Leu

Leu

Cys

Ser

160

Ser



<210>73

Leu

Thx

225

Phe

Pro

val

Thx

Val

308

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

385

Asp

Trp

Gly
Lys

210

Cys

Glu

Lys

Lys

290

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

370

Gln

Gly

Gln

Hig Asn

Thr

135

val

Pro

Phe

Val

Phe

275

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

355

Gly

Pro

Ser

Gln

His
435

180

Gln

Pro

Pro

260

Asn

val

Ser

Lys

340

Asp

Phe

Glu

Phe

Gly
420

Thr

Lys

Cys

Pro
245

Irp

Glu

Leu

Asn

325

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

405

Aszn

ES 2732081 T3

Tyr

Lys

Pro

230

Lys

val

Tyr

Glu

His

310

Lys

Gln

Leu

Pro

Asn

390

Leu

val

Ile

val

215

Ala

Pro

val

Val

Gln

2935

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

3735

Tyr

Tyr

Phe

Cys

200

Glu

Pro

Lys

val

Asp

280

Asp

Leu

Arg

Lys

360

Asp

Lys

Ser

Ser

185

Asn

Pro

Glu

265

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

345

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys
425

Val

Lys

Ieu

Thr

250

val

val

Ser

Ala

330

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

410

Ser

Asn

Ser

Leu

235

Leu

Ser

Glu

Asn

315

Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

Val

His Lys
205

Cys Asp
220

Gly Gly

Met Ile

His Glu

Val His
285

Tyr Arg
300

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

365

Glu Trp

380

Pro Val

Val Asp

Mat His

150

Pro

Lys

Bro

Asp

270

Asn

vVal

Glu

Lys

Thr

350

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
430

Ser

Thr

Ser

255

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

33s

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

415

Ala

Asn

His

Val

240

Glu

Lys

Sear

Lyse

320

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

400

Arg

Leu

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
445

440

94
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ES 2732081 T3

<211> 1947
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma -1 humana con exones)

<400> 73

gaggtaccac
tettgtgetyg
cctggaaagg
cgggattccg
ctgcagatga
gttaggecctt
aagggcccat
gcecctggget
ggcgecocctga
tccectcagcea
aacgtgaatc
cagggaggga
ctatgcagcecce
tetgeecegee
caggcacagg
cagacctgcc
gccaaactct
caatcttcte
aggtaagcca
ctgecatccag
cacctgaact
tecatgatctce
ctgaggtcaa
cgcgggagga

aggactggcect

ttgtggaaag
tgtetggett
gtcttgaatg
tgaaaggacg
atagcctgag
ttectgtactg
cggtecttece
gcctggtecaa
ccagcggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
gggtgtctge
ccagtccagg
ccactecatge
ctaggtgecece
aagagccata
ccactececcete
tctgecagage
gcccaggect
ggacaggccc
cctgggggga
ccggacccect
gttcaactgg
gcagtacaac

gaatggcaag

cggaggaggt
caccttectee
ggtggcctat
cttcacaatce
agccgaggat
gggacagggc
cctggeoacce
ggactactte
gcacacctte
cgtgccctee
caacaccaag
tggaagccag
gcagcaaggc
tcagggagag
ctaacccagg
tcecgggagga
agctcggaca
ccaaatcttg
cgcocteocag
cagccgggtyg
ccegtecagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc

gagtacaagt

cttgtgeage
aattacggaa
attgactctg
tccecgagata
actgccgtgt
accttggtta
tecctccaaga
cccgaaccgg
ccggectgtec
agcagcttgg
gtcgacaaga
gctcageget
aggcccegtce
ggtettetgg
ccectgeacac
ccctgecect
ccttectetece
tgacaaaact
ctcaaggegg
ctgacacgte
tectettece
gegtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag

gcaaggtcectce

95

ctggaggaag
tggtctgggt
acggggacaa
acgccaagag
actattgcac
ctgtctegag
gcacctectgg
tgacggtgte
tacagtccte
gcacccagac
aagttggtga
cctgectgga
tgecetettea
cttttteecee
aaaggggcag
gacctaagcc
tccecagatcet
cacacatgce
gacaggtgcce
cacctcecatce
cccaaaacce
ggacgtgage
gcataatgcc
cgtcctcacc

caacaaagcc

tttacgtete
cagacaagca
cacctactat
ctcactgtac
aacgggaatc
cgcttctaca
gggcacagcg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctge
gaggccagca
cgcatcecegg
cccggaggec
aggctctggg
gtgctggget
caccccaaag
gagtaactcc
caccgtgecce
ctagagtagc
tetteecteag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgcacc

ctcecagece

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

ES 2732081 T3

ccatcgagaa aaccatctec aaagecaaag gtgggacceg tggggtgcga gggccacatg
gacagaggee gycteggeee accectetgee ctgagagtga cogetgtace aacetetgte
cctacagggc agecccgaga accacaggtg tacaccetge ccccatcccyg ggatgagety
accaagaacce aggtcagect gacctgectyg gtcaaagget tctatcccag cgacategee
gtggagtggg agagcaatgg gcagceggag aacaactaca agaccacgee tecegtgetg
gactecgacy getocttett cotetacage aagetcaceg tggacaagag caggtggeag
caggggaacg tettctcatg cteeogtgatg catgaggetc tgcacaacca ctacacgeag

aagagcetct cectgtcotec gggtaaa

<210>74
<211> 2004
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1947

<223> Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma -1 humana) con secuencia sefial

<400> 74

96



atggaatgga
gtaccacttg
tgtgetgtgt
ggaaagggte
gattcegtga
cagatgaata
aggectttte
ggcccategg
ctgggetgee
gocctgacca
ctcageageg
gtgaatcaca
ggagggagyy
tgcageccea
gccegeeeea
gcacaggcta
acctgecaag

aaactcteca

ES 2732081 T3

getgggtett totettette ctgtcagtaa

tggaaagegy
ctggetteac
ttgaatgggt
aaggacgett
gectgagage
tgtactgggg
tcttececet
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
tgtctgetgg
gtccagggea
cteatgetea
ggtgccecta
agecatatee

cteccteage

aggaggtett gtgcagectg

cttcteocaat
ggcctatatt
cacaatctee

cgaggatact

acagggcace ttggttactg

ggcacectee

ctactteceee

tacggaatgg
gactetgacy
cgagataacy

gecgtgtact

tccaagagea

gaaccggtga

cacctteceg getgtectac

gcecetecage
caccaaggte
aagccagget
gcaaygcagg
gggagagggt
acccaggece

gggaggacee

tcggacacet

agettgggea
gacaagaaag
cagegeteet
cecegtetyge
cttetggett
tgcacacaaa
tgcecetgac

tctetectee

97

ctacaggagt
gaggaagttt
tctgggteag
gggacaacac
ccaagagete
attgcacaac
tctegagege
cetetggagg
cggtgtegty
agteeteagy
cccagaccta
ttggtgagag
gectggacge
ctettecacoe
tttececagy
ggggcaggty
ctaageceace

cagatctgag

ccattotgag
acgtetetet
acaagcacct
ctactateqqg
actgtacctg
gggaatcgtt
ttctacaaag
cacageggee
gaactcagge
actetactee
catctgeaac
gccagcacag
atceeggeta
ggaggoctct
ctetgggeag
ctgggctcag
cccaaaggee

taactcccaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960

1020

1080



10

tetteotetet
taagccagee
catccaggga
ctgaactcet
tgateteceg
aggtoaagtt
gagaggagea
actggctgaa
tegagazaac
Agagygecygge
acagggoage
aagaaccagg
gagtgggaga
tecgacgget

gggaacgtct

agecctctece

<210> 75
<211> 657
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de 1519gL20 (V + constante,

<400> 75

gcagagcocca
caggectege
caggcccoag
ggggggaceq
gacccctgagy
caacktggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catcteocaaa
teoggecoace
coccgagaace
tcagectgac
goaatgggea
acttettect
tetcatgete

tgtctcooggg

ES 2732081 T3

aatcttgtga
cctocagete
ccgggtgcty
teagteottec
gtcacatgeg
gtggacggeg
acgtaccgtyg
tacaagtgca
gocadaggtg
ctctgecctyg
acaggtgtac
ctgeetggte
gocggagaac
ctacagcaag
cgtgatgeat

taaa

caaaactcac
aaggcgggac
acacgteocac
tettoeceoe
togtgotgga
tggaggtgea
tggtcagegt
aggtotocaa
ggaccegtyy
agagtgacey
accctgeoeoce
azaggcttct
aactacaaga
cteacegtygy

gaggetetge

acatgeccac
aggtgeccta
ctecatetet
aaaaddeaag
cgtgagoeac
taatgocaag
cctoacegte
caaagcccte
gotgegaggy
ctgtaccaac
catccoggga
atcccagega
ceacgaetaa
acaagageag

acaaccacta

cgtgcceagy
gagtagecty
tcctcageac
gacaccotea
gaagaccctg
acaaageeoge
ctgcaccagg
ccagccccca
ceacatggace
ctetgtecect
tgagetgace
catcgoegty
egtgotyggac
gtggeageag

cacgeagaag

expresion alternativa en mamiferos)

98

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1580

2004



10

15

gatatccaga
attacgtgta
ctetttcaga
totgggatac
tcatcgetge
cacacttteg
ttcatecttee
ctgaataact
togggtaact

agcagcaccc

gtcaccecate

<210> 76
<211> 684
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 (V + CH1 de gamma 1 humana + bisagra, expresién en

tgacccagag
agagctceeca
agcctggcaa
cgtcacgatt
aaccegagga
gecaggggac
cgccatcetga
tctatcccag
cccaggagag

tgacgctgag

agggectgag

ES 2732081 T3

ccecatetage
atctetegtg
ggcaccaaaa
ttceggatet
ctttgcetace
aaaactcgaa
tgagcagttg
agaggccaaa

tgtcacagag

caaagcagac

ctegegegte

ttatcegett
ggtgeaagtyg
cggctgatet
gggageggaa
tactactgee
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagea

tacgagaaac

acaaagaget

mamiferos una base cambiada de SEQ ID NO: 38)

<400> 76

gaggtaccac
tettgtgetg
cotggaaagqg
cgggattecg
ctgcagatga
gttaggcectt
aagggeccat
gecectggget
ggegecctga
tcecteagea
aacgtgaatc

gacaaaactc

<210> 77
<211>741
<212> ADN

ttgtggaaag
tgtetggett
gtottgaatg
tgaaaggacyg
atagecctgag
ttctgtactg
cggtettece
gectggteaa
cecageggegt
gegtggtgac
acaagcccag

acacatgeoge

cggaggagygt
cacctteteo
ggtggectat
cttcacaate
agccgaggat
gggacaggygc
cctggeacee
ggactacttc
gcacacette
cgtgoectee

caacaccaag

cgcg

cttgtgeage
aattacggaa
attgactetg
tceocgagata
actgeccgtgt
accttggtta
tectecaaga
cecgaaceqgy
ceggetgtee
agcagettgg

gtggacaaga

99

cegttggtga
gcaagaccta
atctyggtgte
ctgagttcac
tgcaaggeac
cggtagegge
ctgectotygt
aggtggataa
aggacagcac

acaaagtcta

tcaacaggyy

ctggaggaag
tggtetgggt
acggggacaa
acgccaagag
actattgcac
ctgtctcgag
geacctetgyg
tgacggtgte
tacagtecte
gcacccagac

aagttgagee

tcgegtgaca
tctgtactgg
tacccttgac
actcacgatt
tcatttecet
cccatctgte
tgtgtgectg
cgeectecaa

ctacagectce

cgectgegaa

agagtgt

tttacgtete
cagacaagea
cacctactat
ctcactgtac
aacgggaatc
cgcttctaca
gggcacageg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctge

caaatcttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

€57

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

634



10

15

20

<213> Artificial

<220>

ES 2732081 T3

<223> Cadena pesada de Fab' de 1519gH20
cambiada de SEQ ID NO: 42)

<400> 77

atggaatgga
gtaccacttg
tgtgctgtgt
ggaaagggtc
gattecegtga
cagatgaata
aggccttite

ggcccatcgg

ctyggyctgee
geectgaceca
ctcagcagcg
gtgaatcaca

aaaactcaca

<210>78
<211> 346
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

getgggtott
tggaaagcgg
ctggcticac
ttgaatgggt
aaggacgctt
gectgagage
tgtactgggg

tcttececct

tggtcaagga
gcggcgtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa

catgcgocge

tctcttctte
aggaggtctt
cttctccaat
ggectatatt
cacaatctee
cgaggatact
acagggcacc

ggcaccctee

ctacttcece
cacctteecy
gccctecage
caccaaggtg

g

con secuencia sefial (expresion en mamiferos una base

ctgtcagtaa
gtgcagcctg
tacggaatgg
gactctgacg
cgagataacg
geegtgtact
ttggttactg

tccaagagca

gaaceggtga
gctgtectac
agcttgggca

gacaagaaag

ctacaggagt
gaggaagttt
tctgggtcag
gggacaacac
ccaagagcte
attgcacaac
tctegagege

cctetggggg

cggtgtegtyg
agtectcagy

cccagaccta

ttgagcccaa

ccattctgag
acgtectetct
acaagcacct
ctactatcgg
actgtacctg
gggaategtt
ttctacaaag

cacagcggec

gaactcagge
actctactee
catctgcaac

atcttgtgac

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 46)

<400> 78

100

60
120
180
240
300
360
420

480

540
600
660
720

741



Asp

Ile

Gln

Met

Asp Arg Val Thr

Ser

Pro

Ser

65

Ser

Thr

Gln

Tyr
145

Gly

Lys

50

Arg

Ser

His

Thr

Leu

130

Pro

Lys

35

Arg

Phe

Leu

Phe

val

115

Lys

20

Thr

Leu

Ser

Gln

Bro

100

Ala

Ser

Arg Glu

ES 2732081 T3

Thr Gln

Ile Thr

Tyr Leu

Ile Tyr

Gly Ser

70

Pro Glu

85

His Thr

Ala Pro

Gly Thr

Ala Lys
150

Ser

Cys

Tyr

Leu

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

Val

Pro

Lys

Trp

40

val

Ser

Phe

Gly

val

120

Ser

Gln

101

Ser

23

Leu

Ser

Gly

Ala

Gln

105

Phe

Val

Trp

Ser

¢

Ser

Phe

Thr

Thr

Thr

30

Gly

Ile

Val

Lys

Leu

Gln

Gln

Leu

Glu

75

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val
155

Ser

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Ala

Leu

Pro

45

Thr

Cys

Leu

Pro

125

Leu

Asn

Ser

val

30

Gly

Gly

Len

Leu

Glu

110

Asn

Ala

val

15

Gly

Lys

Ile

Thr

Gln

95

Ile

Asn

Leu

Gly

Ala

Ala

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln
160



10

<210>79

Ser

Thr

Lys

Pro

Gly

225

Sar

Cys

Gln

Leu

Asp

305

Tyr

Cys

<211>1038
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Gly

Tyr

His

val

210

Gly

Pro

Gln

Lys

Thr

290

Phe

Tyr

Gly

Asn

Ser

Lys

195

Thr

Gly

Sar

Ser

Pro

275

Ser

Thr

Cys

Thr

Ser

Leau

180

vVal

Lysa

Gly

Ser

Sar

260

Gly

Gly

Leu

Gly

Lys
340

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Ser

Val

245

Pro

Lys

vali

Thr

Gly
325

val

ES 2732081 T3

Glu

Ser

Ala

Phe

Gly

230

Ser

Ser

Ala

Pro

Ile

310

Gly

Glu

Ser

Thr

Cys

Asn

215

Gly

Ala

Val

Pro

Ser

295

Ser

Tyr

Ile

val

Leau

Glu

200

Arg

Gly

Ser

Trp

Lys

280

Arg

Ser

Ser

Lys

Thr

Thr

185

val

Gly

Gly

Val

Ser

265

Leau

Phe

Leu

Ser

Arg
345

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Gly

250

Asn

Lau

Sar

Gln

Ile

330

Thr

Gln

Sar

His

Cya

Asp

235

Asp

Phe

Ila

Gly

Pro

315

Ser

Asp

Lys

Gln

Gly

220

Ile

Arg

Leu

Tyr

Sar

300

Glu

Asp

Ser

Ala

Gly

205

Gly

Gln

Val

Sar

Glu

285

Asp

Thr

Lys

Asp

180

Leu

Gly

Met

Thr

Trp

270

Ala

Ser

Phe

Thr

<223> Cadena ligera de FabFv de 1519gL20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 47)

<400> 79

102

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Thr

Ila

255

Tyr

Sar

Gly

Ala

Fhe
335

Ser

Glu

Sar

Ser

Gln

240

Thr

Gln

Lys

Thr

Thr

320

Gly



10

<210> 80
<211>10

gacatccaga
atcacatgca

ctgttccaga

tccggeatee
tccagectge
cacacctteg
tteatettee
ctgaataact
tegggtaact
agcageacce
gtcacccate
ggaggtgget
agccecttect
cctteagtet
ttgctgatcet
gggtctggaa
tattactgeg

gtggaaatca

71

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tgacccagtc
agtcctccca

ageccggeaa

cctecegget
agcccgagga
gccagggeac
cgecatetga
tctatcocag
cccaggagag
tgacgctgag
agggectgag
ctggeqatay
ctgtaagege
ggtccaattt
acgaagcaag
ctgactttac
gtggaggtta

agegtace

ES 2732081 T3

ccecctecage
gtcectggte

ggcocccaag

cteocggetet
cttegecace
caagctggaa
tgagcagtty
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegeecgte
tggctecgga
cagtgtegga
tctatectgg
caaactcace
cctgacaate

cagtagcata

ctgtcegect
ggagcetecy

cggetgatet

ggctetggea
tactactgte
atcaagcgga
aaatetggaa
gtacagtgga
caggacagea
tacgagaaac
acaaagagct
dggcggaggaa
gacagagtga
tatcagcaaa
ageggegtge
tecteoactee

agtgatacqga

ccgtgggega

gcaagaccta

acctggtgte

ccgagtteac
tgcaaggeac
ceogtagegge
ctgcetetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaacagggg
gcgacateca
ctattacctg
ageccggaaa
ccagecaggtt
agececgagga

catttggaty

cagagtgace
cctgtactgg

taccctggac

cctgaccate
ccacttecee
cccatctgte
tgtgtgecty
cgeocctecaa
ctacagecte
cgectgegaa
agagtgtggt
gatgacccag
ccaaagetee
ggctcectaaa
cageggeagt
cttegecace

cggcactaaa

<223> Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 51)

<400> 80

103

60
120

180

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960
1020

1038



10

gaggtgcece
tettgegeeg
cetggeaaqgq
cgggactecg
ctgcagatga
gtgcggcect
aagggeccat
gceetggget
ggcgeectga
tccctcagea

aacgtgaatc

teceggaggtg
cttgaatceg
teotggaateg
ctcgaatgga
ggtagattca

ctgegageag

tggtggaate
tgteecggett
gactggaatg
tgaagggceg
actccctgeg
ttectgtactg
cggtetteee
gectggtcaa
ccageggegt
gcgtggtgac

acaagcccag

geggticegg
gaggcggact
acctgagcaa
teggeattat
caatctcacyg

aggatacege

ES 2732081 T3

tggeggegga
caccttctee
ggtggectac
gttcaccatc
ggccgaggac
gggccagggc
cetggeacee
ggactactte
gcacacctte
cgtgcectee

Caacaccaag

aggtggeggat
cgtgcagece

ttacgecate

ctggtgcage
aactacggea
atcgacteeg
tcecgggaca
accgeegtgt
accctggtca
tecctecaaga
cccgaaceqq
ceggetgtee
agcagcttgg

gtggacaaga

acaggtggeg
ggaggcagte

aactgggtga

ctggeggete
tggtctgggt
acggegacaa
acgccaagtc
actactgcac
ccgtgtecte
gecacctctgg
tgacggtgte
tacagtecte
gcacccagac

aagttgagcc

gtgggtccga
ttegettgte

gacaggcace

atgggctagt gggacgacect tttatgetac

cctgagactyg
ccgacagget
cacctactac
ctecctgtac
caccggcatc
tgcttctaca
gggcacageq

gtggaactca

tggactctac
ctacatctge

caaatcttgt

agtccagetg
ctagcgctgta
tyggaaatge

atgggegaag

ggataatagt aagaacacag tgtacctgea gatgaactee

cgtttactat tgtgetegea ctgteccagy ttatageact

geaccctact ttgatcetgtyg gaggcaggge actcetyggtea cegtetegte ¢

<210> 81
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VL del Ac 1548 de rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 58)

<400> 81

104

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

720
780
840
900
960
1020

1071



10

15

20

Asp Val

Gln Pro

Gly Gly

Pro Lys
50

Asp Arg
65

Thr His

<210> 82
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Region VL del Ac 1548 de rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 59)

<400> 82

Val

Ala

Lys

35

Arg

Phae

Val

Phe

Met

Ser

20

Thr

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ila

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

His

ES 2732081 T3

Gln

Sar

Lesu

Tyr

Ser

70

Asp

Thr

Thr

Ser

Tyr

Leu

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

40

vai

Ala

Gly

Ser

25

Leu

Ser

Glu

Gly

Ala
105

Ser

10

Ser

Leu

Thr

Thr

Val

20

Gly

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Asp

60

Phe

Tyr

A8n

vVal

Lau

Sar

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Ala

Val

30

Gly

Gly

Leau

Leu

Glu
110

Ile

15

Gly

Gln

Ile

Lys

Gln

Ile

gatgttgtga tgacccagac tecactgtet ttgteggttg ceattggaca accagectec

atctcttota agtcaagtca gagectogta ggtgctggtg gaaagacata tttgtattgg

ttattacaga ggtccggeca gtctccaaag cgactaatet atcotggtgte cacactggac

tctggaatte ctgataggtt cagtggcagt ggagcagaga cagattttac tcttaaaate

cgoagagtgg aageegatga tttgggagtt tattactget tgcoaaggtac acattttect

cacacgtttg gagctgggac caacctggaa ataaaa

<210> 83
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Region VH del Ac 1548 de rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 60)

<400> 83

105

Gly

Ala

Ser

Pro

Ila
BO

Gly

Lys

60
120
180
240
300
336



10

15

20

25

Glu
1
Ser
Gly
Ala
Lysa
€5
Leu
Thr
val
<210> 84
<211> 348
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>

Val

Met

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Thr

Thr

Fro

Lys

Val

35

Ile

Arg

Met

Gly

val
115

Leu

Leu

20

Trp

Gly

Phe

Asp

Ila

100

Ser

val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

Val

ES 2732081 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ila

Lau

Arg

Ser

Val

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Gly

Val

Ala

40

RAsp

Arg

Ser

Pha

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asn

Glu

Leu
105

Gly Ser

10

Gly Phe

Lys Lys

Thr Tyr

Asn Ala

75

Asp Thr

Tyr Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Rrg

Ser

Thr

Gln

<223> Region VH del Ac 1548 de rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 61)

<400> 84

gaggtgccge tggtggagtc tgggggcegge tcagtgeage
tcctgtgtag tctcaggatt cactttcagt aactatggca
ccaaagaagg gtctggagtg ggtcgcatat attggttctg
cgagattccg tgaagggccyg attcactatc tcocagaaata
ttgcaaatgg acagtctgag gtcotgaggac acggecactt

gtceggecot ttctectactg gggecaagga gtcatggtca

<210> 85
<211> 1947
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma -1 humana con exones una base

cambiada a SEQ ID NO: 71)

<400> 85

106

cagtcteg

Pro

Ser

30

Glu

Rap

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Val

ctgggaggtc catgaaactc
tggtctgggt ccgcoccagget
atggtgataa tacttactac
atgcaaaaag caccctatat

attactgtac aacagggatt

Arg

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Mat

€0
120
180
240
300

348



gaggtaccac
tctegtgetg
cetggaaagy
cgggatteeyg
ctgeagakga
gttaggeett
aagggeccat
gecctggget
ggcgeocctga
toecteagea
aacgtgaate
cagggaggga
ctatgcagee
tetgoeegee
caggcacagq
cagacctgee
gccaaactet
caatcttcte
aggtaagcca

ctgcatccag

ttgtggaaag
tgtetggett
gtcttgaatg
tgaaaggacg
atagectgag
ttetgtactg
cggtecttece
gectggtcaa
ccageggegt
gegtggtgac
acaagcecag
gggtgtetge
ccagtccagy
ccacteatge
ctaggtgece
aagagccata
ccactecete
tetgcagage
geccaggeet

ggacaggeec

ES 2732081 T3

cggaggagyt
caccttetee
ggtggectat
cttecacaate
agcegaggat
gggacaggge
cetgygcacee
ggactactte
gcacacectte

egtgecctee

cttgtygcage
aattacggaa
attgactctyg
tcccgagata
actgeegtgt
accttggtta
tcectocaaga
cccgaacegy
ceggetgtec

agcagettgg

caacaccaag gtggacaaga
tggaagccag getcageget
gcagcaaggc aggeeccgte
tcagggagqag gytcttetgy
ctaacccagg ccctgcacac
teegggagga ceetgeeeet
agcteggaca ccttatetee
ccaaatcttg tgacaaaact
cgccctecag ctcaaggegy

cagecgggty ctgacacgte

107

ctggaggaag
tggtctyggt
acggggacaa
acgccaagag
actattgeac
ctgtctegag
gcacctcegg
tgacggtgte
tacagtcete
gcacccagac
aagttggtga
cetgectgga
tgectettea
cttttteece
aaaggggcag
gacctaagee
toccagatet
cacacatgcec

gacaggtgce

cacctccate

tttacgtcte
cagacaagca
cacctactat
cteactgtac
aacgggaate
cgettetaca
gggcacageg
gtggaactca
aggactctac
ctacatctge
gaggcecagea
cgcatceegy
ccoggagygee
aggetetyggg

gtgctgggct

caccccaaag
gagtaactee
cacegtgeee
ctagagtage

tettectcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140

1200



ES 2732081 T3

cacctgaact cotyggyugyuga cogtcagtet tectcottece cocaaaacce aaggacacee 1260
tcatgatcte coggaccect gaggtcacat gegtggtygt ggacgtgage cacgaagace 1320
ctgaggtcaa gttcaactgg tacgtggacg gegtggaggt gcataatgec aagacaaage 1380
cgcgggagga gcagtacaac agcacgtacce gtgtggtcag cgtcctcace gtcoctgeace 1440
aggactgget gaatggceaag gagtacaagt gcaaggtete caacaaagee cteccagece 1500
ccatcgagaa aaccatcetec aaagecaaag gtgggacceg tggggtgega gggecacatqg 1560
gacagaggec ggcteggccee accctotgee ctgagagtga cogctgtace aacctctgte 1620
cctacaggge agececgaga accacaggtg tacaccetge ceccatcccg ggatgagetyg 1680
accaagaacce aggtcagect gacctgectg gtcaaagget tcetatcccag cgacategee 1740

gtggagtygg agagcaatgy geagecggag aacaactaca agaccacgec tecegtgetg 1800

gactccgacq getecttett coteotacage aagetcaceg tggacaagag caggtggeag 1860
caggggaacg tcttctcatg ctcegtgatg catgaggetc tgcacaacca ctacacgcag 1520
aagagcetet coctgtetee gggtaaa 1947

<210> 86

<211> 2004

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma -1 humana) con secuencia sefial (una
base cambiada de SEQ ID NO: 72)

<400> 86

108



atggaatgga
gtaccacttg
tgtgetgtgt

ggaaagggte

gattecegtga
cagatgaata
aggeotttte
ggcccategg
ctgggetgee
geectgaccea
ctcagcageg
gtgaatcaca

9929993999

gctgggtett
tggaaagegy
ctggotteac
ttgaatgggt
aaggacgett
gectgagage
tgtactggag
tctteceect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgacegt

agcccagcaa

ES 2732081 T3

tetettette ctgtcagtaa ctacaggagt

aggaggtett gtgcageoetg gaggaagttt

cttetecaat
ggectatatt
cacaatetee
cgaggatact
acagggeace
ggcacectee
ctacttecee
cacctteceg

geecctecage

tacggaatgg
gactetgacg
cgagataacqg
geegtgtact
ttggttactg
tccaagageca
gaaceggtga
gctgtectac

agettgggea

tetgggteag
gggacaacac
ccaagagete
attgcacaac
tctegagege
cctetggggg
cggtgtegty
agtccteagg

cccagaccta

ccattctgag
acgtetetet
acaagcaccet
ctactategg
actgtacetq
gggaatcgtt
ttctacaaag
cacagcgyec
gaactcagge
actctactce

catctgcaac

caccaaggty gacaagaaay ttggtgagag goecagcacag

tgtctgctgg aagecagget cagegeotect gectggacge atcccggeta

109

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



10

tgcagecccca
gcccgcccca
gcacaggcta
acctgccaag
aaactctcca
tecttetetet
taagccagcecce
catccaggga
ctgaactcct
tgatctececeg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
agaggccggce
acagggcagc
aagaaccagg
gagtgggaga
tccgacggcet
gggaacgtct

agcctetece

<210> 87
<211> 444
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

gtccagggca
ctcatgctca
ggtgcccecta
agccatatce
ctccctecage
gcagagccca
caggcctecge
caggccccag
ggggggaccyg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
teggeccace
cccgagaacce
tcagcctgac
gcaatgggca
ccttettect
tectecatgete

tgtectceggg

ES 2732081 T3

gcaaggcagg
gggagagggt
acccaggccce
gggaggaccc
tcggacacct
aatcttgtga
cctccagetce
ccgggtgetg
tcagtettcee
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaaggtg
ctetgecectg
acaggtgtac
ctgectggte
gccggagaac
ctacagcaag
cgtgatgcat

taaa

cccegtetge
cttectggett
tgcacacaaa
tgceccctgac
tetetectee
caaaactcac
aaggcgggac
acacgtccac
tetteccccee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
ggacccgtgg
agagtgaccg
accctgecce
aaaggcttct
aactacaaga
ctcaccgtgg

gaggctctge

ctcttcacce
tttecececagg
ggggcaggtg
ctaagceccac
cagatctgag
acatgcccac
aggtgcccta
ctccatctct
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcacegte
caaagcccte
ggtgcgaggg
ctgtaccaac
catcceggga
atcccagcga
ccacgcctee
acaagagcag

acaaccacta

ggaggcctct
ctctgggcag
ctgggctcag
cccaaaggcece
taactcccaa
cgtgceccagg
gagtagcctg
tcctcageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccge
ctgcaccagg
ccagccccca
ccacatggac
ctctgteect
tgagctgacc
catcgeegtg
cgtgctggac
gtggcagcag

cacgcagaag

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2004

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma -4 humana sin mutaciones P)

<400> 87

1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly FPhe Thr Phe Ser Asn Tyr

20

5

25

110

Glu Val Pro Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10

15

30



Gly

Ala

Lys

€5

Thr

Val

Ala

Leu

145

Gly

Ser

Thr

Ser

228

Pro

Asn

Met

Tyr

30

Gly

Gln

Thr

Thr

Pro

130

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

210

Cys

Pro

Cys

Trp

val

35

Ile

Arg

Met

Gly

Val

115

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

195

val

Pro

Lys

Val

Tyr
275

Trp

Asp

Phe

Asn

Ile

100

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

180

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

260

val

val

Ser

Thr

Ser

85

Val

Ser

Arg

Tyr

Ser

165

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

245

Val

Asp

ES 2732081 T3

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Arg

Ala

Ser

Phe

150

Gly

Leu

Tyr

Glu

230

Asp

Asp

Gly

Gln

Gly

835

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

135

Pro

val

Ser

Thr

val

215

Phe

Thr

val

Val

Ala

40

Asp

Arg

Ala

Phe

Thr

120

Ser

Glu

His

Ser

Cys

200

Glu

Leu

Leu

Ser

Glu
280

111

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu

105

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

185

Asn

Ser

Gly

Met

Gln

265

val

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Tyr

Gly

Sar

Val

Phe

170

val

Val

Lys

Gly

Ile

250

Glu

His

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Trp

Pro

Thr

Thr

155

Pro

Thr

Asp

Tyr

Pro

235

Ser

Asp

Asn

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Ala

140

Val

Ala

val

His

Gly

220

Ser

Arg

Pro

Ala

Leu

Arg

Ser

val

Gln

Val

125

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

205

Pro

val

Thr

Glu

Lys
285

Glu

Asp

Ser

Tyr

Gly

110

Phe

Leu

Trp

Leéeu

Ser

190

Pro

Pro

Phe

Pro

Val

270

Thr

Trp

Ser

Tyr

95

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

175

Ser

Ser

Cys

Leu

Glu

255

Gln

Lys

val

Val

Tyr

80

Cys

Leu

Leu

Cys

Ser

160

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe

240

Val

Phe

Pro



10

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma -4 humana con exones sin mutaciones

Arg Glu
2940
Val Leu
305
Ser Asn
Lys Gly
Glu Glu
Phe Tyr
370

Glu Asn
385
Phe Phe
Gly Asn
Tyr Thr

<210> 88

<211> 1939

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

P)

<400> 88

gaggtaccac ttgtggaaag cggaggaggt cttgtgcage
tcotegtgetg tgtotggett caccttctee aattacggaa
cctyggaaagy gtettgaatg ggtggectat attgactetg
cgggatteocy tgaaaggacg cttcacaate teccgagata
ctgcagatga atagectgag agecgaggat actgecegtgt

gttaggectt ttetgtactg gggacaggge accttyggtta

Glu

His

Lys

Gln

Met

355

Pro

Asn

Leu

val

Gln
435

Gln

Gln

Gly

Pro

340

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

420

Lys

Phe

Asp

Leu

325

Lys

Asp

Lys

Ser

405

Ser

ES 2732081 T3

Asn

Trp

310

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

390

Cys

Leu

Ser

295

Leu

Ser

Pro

Gln

Ala

375

Thr

Leu

Ser

Ser

Thr

Asn

Ser

Gln

Vval

360

val

Pro

Thr

val

Leu
440

112

Tyr

Gly

Ile

val

345

Ser

Glu

Pro

val

Met

425

Ser

Arg Val

Lys

Glu
330

Tyr

Leu

Trp

val

410

His

Leu

Glu
315

Lys

Thr

Glu

Leu

395

Lys

Glu

Gly

Val
300

Tyr

Thr

Ieu

Cya

Ser

380

Asp

Ser

Ala

Lys

Ser

Ly=s

Ile

Pro

Leu

365

Asn

Ser

Leu

Vval

Cys

Ser

Pro

350

val

Gly

Asp

Trp

His
430

Leu

Lys

Lys

335

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

415

Asn

ctggaggaag tttacgtcte
tggtetggyt cagacaagea
acggggacaa cacctactat
acgccaagag ctcactgtac
actattgcac aacgggaate

ctgtctegag cgcettctaca

Thr

val
320

Ala

Gln

Pro

Ser
400

Glu

His

60
120
180
240
300

360
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aagggcccat ccgtcttcec cctggegece tgctccagga geacctccga gagcacagcec 420
gccetggget gectggtcaa ggactactte cccgaaccgg tgacggtgtc gtggaactca 480
ggcgeectga ccageggegt geacacctte ccggetgtec tacagtcetc aggactctac 540
tccetecagea gegtggtgac cgtgecctee agcagettgg geacgaagac ctacacctge 600
aacgtagatc acaagcccag caacaccaag gtggacaaga gagttggtga gaggccagca 660
cagggaggga gggtgtctge tggaagecag gectcagecet cetgectgga cgeacccegg 720
ctgtgcagce ccagcccagg gceagcaagge atgeccccatc tgtctectea cceggaggec 780
tctgaccacc ccactcatge ccagggagag ggtcttcetgg atttttccac caggetccgg 840
gcagccacag gctggatgee cctaccccag gecoctgegea tacaggggea ggtgetgege 900
tcagacctge caagagccat atccgggagg accctgececc tgacctaage ccaccccaaa 960
ggccaaacte tccactecet cagetcagac accttctetce ctcccagate tgagtaacte 1020
ccaatcttet ctctgecagag tccaaatatg gtcccccatg cecatcatge ccaggtaage 1080
caaccecaggc ctcgecectec agectcaagge gggacaggtg coctagagta gectgeatce 1140
agggacaggc cccagecggg tgectgacgeca tecacctcca tetcttecetce agecacctgag 1200
ttcectggggg gaccatcagt cttcctgtte cccccaaaac ccaaggacac tcotcatgate 1260
tcceggacee ctgaggtcac gtgegtggtg gtggacgtga gecaggaaga ccecgaggte 1320
cagttcaact ggtacgtgga tggcgtggag gtgcataatg ccaagacaaa gccgegggag 1380
gagcagttca acagcacgta ccgtgtggte agegtcctca cegtectgea ccaggactgg 1440
ctgaacggca aggagtacaa gtgcaaggtc tccaacaaag gectcccgte ctccatcgag 1500
aaaaccatct ccaaagccaa aggtgggacc cacggggtgce gagggccaca tggacagagg 1560
tcagctcegge ccaccctctg cectgggagt gaccgetgtg ccaacctetg tcectacagg 1620
gcagccccga gagccacagg tgtacaccct geccccatec caggaggaga tgaccaagaa 1680
ccaggtcage ctgacctgece tggtcaaagg cttctacecec agegacateg cegtggagtg 1740
ggagagcaat gggcagccgg agaacaacta caagaccacg cctccegtge tggactcega 1800
cggctectte ttectctaca geaggetaac cgtggacaag agcaggtgge aggaggggaa 1860
tgtcttcteca tgctccgtga tgecatgagge tctgcacaac cactacacac agaagagect 1920
ctcectgtet ctgggtaaa 1939

<210> 89

<211> 1996

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma -4 humana) con secuencia sefial - sin
mutacion P

113



<400> 89

atggaatgga
gtaccacttg
tgtgetgtgt
ggaaagggte
gattccgtga
cagatgaata
aggectttte
ggcccatceg
ctgggctgee
geceectgacca
ctecageageg
gtagatcaca
gg9agggagygyg
tgcagcccca
gaccacccca
gecacagget
gacctgecaa
caaactctee
atcttetcte
cccaggecte
gacaggcece
ctggggggac
cggaccectg
ttcaactggt
cagttcaaca
aacggcaagg
accatctcca
gcteggecca
gcccegagag
ggtcagectg

gagcaatggg

gctgggtett
tggaaagegg
ctggettecac
ttgaatgggt
aaggacgcett
gectgagage
tgtactgggg
tetteecect
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgaccqt
ageccageaa
tgtectgetgg
gcccagggea
ctcatgeccea
ggatgcecet
gagccatate
actcecteag
tgcagagtce
gcccteeage
ageegagtge
catcagtctt
aggtcacgtg
acgtggatgg
gcacgtaceg
agtacaagtg
aagccaaagg
ceetetgeee
ccacaggtgt

acctgectgg

cagccggaga

ES 2732081 T3

tectettette
aggaggtctt
cttectecaat
ggectatatt
cacaatctce
cgaggatact
acagggcacc
ggcgecctge
ctacttececee
cacctteeceg
gcectecage
caccaaggtg
aagccaggcet
gcaaggcatg
gggagagggt
accccaggec
cgggaggacc
ctecagacace
aaatatggte
tcaaggeggg
tgacgeatce
cetgttecce
cgtggtggty
cgtggaggty
tgtggtcage
caaggtctee
tgggaccecac
tgggagtgac
acaccetgee
teaaaggett

acaactacaa

ctgtcagtaa
gtgcagectg
tacggaatgg
gactctgacg
cgagataacg
gcegtgtact
ttggttactg
tccaggagea
gaaccggtga
gctgtectac
agettgggea
gacaagagag
cagcectect
cccecatetgt
cttctggatt
ctgegeatac
ctgeeectga
ttetetecte
cccecatgece
acaggtgcce
acctccatct
ccaaaaccca
gacgtgagece
cataatgcca
gtccteaceg
aacaaaggcc
ggggtgcgag
cgctgtgeca
cccatecceag
ctacceccage

gaccacgcect

114

ctacaggagt ccattctgag
gaggaagttt acgtctctet
tctgggtcag acaagecacct
gggacaacac ctactatecqg
ccaagagctc actgtacctg
attgcacaac gggaatcgtt
tctegagege ttctacaaag
cctcegagag cacagecgec
cqggtgtegtyg gaactcagge
agtcctcagg actctactee
cgaagaccta cacctgcaac
ttggtgagag gccagcacag
gcctggacge accecggetg
ctcctcacce ggaggectct

tttccaccag getoccgggea

aggggcaggt gctgegetca

cctaagececa
ccagatctga
atcatgccca
tagagtagcc
cttccteage
aggacactct
aggaagacce
agacaaagcc
tcctgeacca
teccegtecte
ggccacatgg
acctctgtce
gaggagatga
gacategeeg

ccegtgetgg

ccccaaaggce
gtaactccea
ggtaagccaa
tgcatccagg
acctgagtte
catgatctee
cgaggtccag
gcgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa
acagaggtca
ctacagggca
ccaagaacca
tggagtggga

actccgacgg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1860



10

15

20

25
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ctecettette ctetacagea ggctaacegt ggacaagage aggtggcagg aggggaatgt 1920
cttctecatge tccocgtgatge atgaggectcet gcacaaccac tacacacaga agagcctctc 1980
cctgtectetg ggtaaa 1996
<210> 90
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> Region V de 1519gL20 (expresion en mamiferos alternativa a la SEQ ID NO: 17)
<400> 90
gacatccaga tgacccagtc cccctccage ctgtcecgect cegtgggega cagagtgace 60
atcacatgca agtcctceca gtccctggte ggagecetcecg gecaagaccta cetgtactgg 120
ctgttccaga agcceggcaa ggcccccaag cggectgatct acctggtgtc tacectggac 180
tceggeatee ccteceggtt cteoceggetet ggetctggea cegagttcac cctgaccate 240
tccagectge agcccgagga cttegecace tactactgte tgcaaggecac ccactteocce 300
cacaccttcg gccagggcac caagctggaa atcaag 336
<210> 91
<211> 657
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> Cadena ligera de 1519gL20 (V + constante, expresion en mamiferos) alternativa a la SEQ ID NO: 24)
<400> 91
gacatccaga tgacccagtc ccectccage ctgtcegect ccocgtgggega cagagtgace 60
atcacatgca agtcctccca gtcocctggtc ggagcctcocg gecaagaccta cctgtactgg 120
ctgttccaga agccceggraa ggoccccaag cggotgatct acctggtgtc taccctggac 180
tecggeatce ccteceqgtt ctecggetet ggetetggea cegagttcac cetgaceate 240
tecagectge agecegagga cttegecace tactactgte tgcaaggeac cecactteece 300
cacacctteqg gecagggeac caagetggaa atcaagegga cegtggeege teccteegtqg 3560
ttcatcttec caccctccga cgagcagetg aagtccggea ccogectccgt cgtgtgectg 420
ctgaacaact tctaccceeog cgaggecaay gtgcagtgga aggtggacaa cgecctgeag 480
teceggeaact cccaggaate cgtcaccgag caggactcoca aggacageac ctacteecty 540
tecteocacce tgacoctgic caaggecgac tacgagaage acaaggtgta cgoctgcgaa 600
gtgacccace agggectgtc cageecegtg accaagtect tcaaccegggg cgagtge 6357
<210> 92

<211> 348
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<223> Region V de 1519gH20 (expresién en mamiferos alternativa a la SEQ ID NO: 31)

<400> 92

gaggtgceee
tettgegeeg
cctggcaagg
cgggactceg
ctgcagatga

gtgcggeect

<210> 93

<211>

1332

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana alternativa a la SEQ ID

NO: 44)

<400> 93

gaggtgccce

tcttgegeeg

cctggcaagg

tggtggaatc tggcggegga

tgteceggett caccttetee

gactggaatg ggtggcctac

tgaagggceg gttcaccatce
actccctgeg ggccgaggac

ttetgtactg gggccagage

tggtggaatc tggcggegga

tgtceggett caccttctec

gactggaatg ggtggcctac

ctggtgcage
aactacggca
atcgactccg
tcecegggaca
accgeegtgt

accctggteca

ctggtgcage
aactacggca

atcgactceg

cgggactecg tgaagggeeg gtteaccate teccgggaca

ctgeagatga
gtgeggeact
aagggecect
gctctggget
ggcgeectga
tecetgtect
aacgtggace
cctecetgee

CCCCCadagec

actceoctgeg ggcocgaggac
ttetgtactg gggecaqgge
ccgtgttocece totggecect
gcetggtcaa ggactactte

cctoeggogt gocacacctte

acecgeegtgt
accctggtea
tgecteceggt
ccecgagececg

cctgecgtge

ctggeggcete

tggtctgggt

acggcgacaa
acgccaagtc
actactgcac

ccgtgtce

ctggcggete
tggtctgggt
acggcgacaa
acgecaagte
actactgeac
cegtgtecte
ccacctcega
tgacagtgtc

tgcagtccte

cegtegtgac cgtgeectee teecageetgqg geoaccaagac

acaagcccte caacaccaag

gtggacaage

gggtggaatce

cctgagactyg
ccgacaggcet
cacctactac
ctecectgtac

caccggeate

cctgagactg
ccgacagget
cacctactac
ctecetgtac
caceggeate
tgectecace
gtctaccgec
ctggaactct
cggcctgtac

ctacacctgt

taagtaegge

ccecekgeece tgeceetgaa tttetgggeq gacetteegt gttectgtte

ccaaggacac cctgatgate

tceoccggacee

116

ccgaagtgac

ctgcgtagty

60
120
180
240
300

348

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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gtggacgtgt
gtgcacaatyg
tcegtgotga
tocaacaaqy
cgegagoeae
tccctgacct
aacggecage
ttetteetgt

tactgotaoeqg

cccaggaaga
ccaagaccaa
ccgtgetgea
goctgecete
aggtgtacac
gtctggtcaa
cogagaacaa
actetegget

tgatgeacga

ES 2732081 T3

tceococgaggte
gcccagagag
ccaggactgg
cagcatcgaa
cetgeeccect
gggcttctac
ctacaagace

gacegtggac

ggooctgoas

cagttcaatt
gaacagttca
ctgaacggea
aagaccatet
agccaggaag
ccctoeogaca
accccecetg
aagtceceggt

aaccactacsa

ggtacgtgga
actccaccta
aagagtacaa
ccaaggeocaa
agatgaccaa
ttgecgtgga
tgctggacag
ggcaggaagg

cocagaagta

cggegtggaa
cegagtggty
gtgcaaggtg
gggocagees
gaaccaggtg
atgggagtec
cgacggetee
caacgtctte

cetgtecoty

agoctgggea ag

<210> 94
<211> 267
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia extracelular de la cadena alfa de FcRn

<400> 94

Ala

1

Pro

Gln

Gly

Thr

65

Ala

Glu

Asn

Glu

Ala

Gln

Ala

50

Thr

Leu

Leu

Gly

Ser His Leu

Pro Gly Thr

20

Tyr Leu Ser

35

Trp Val Trp

Asp Arg

Gly Gly Lys

85

Fro
i00

Gly Asp

Glu
115

Glu Phae

Ser

Pro

Tyr

Glu

Ile

70

Gly

Asn

Mat

Leu

Ala

Asn

Asn

55

Lys

Pro

Thr

Asn

Leu

Phe

Ser

Gln

Glu

Tyr

Ser

Pha
120

117

Tyr

Trp

25

Leu

val

Lys

Thr

vVal

105

Asp

His

10

Val

Arg

Ser

Leu

Leu

Pro

Leu

Leu

Ser

Gly

Trp

Phe

75

Gln

Thr

Lys

Thr

Gly

Glu

Tyr

60

Leu

Gly

Ala

Gln

Ala

Trp

Ala
45

Trp

Glu

Leu

Lys

Gly
125

Val

Leu

30

Glu

Glu

Ala

Leu

Pha

110

Thr

Ser

15

Gly

Pro

Lys

Phe

Gly

95

Alz

Trp

840
S00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1332

Ser

Pro

Cys

Glu

Lys

80

Cya

Leu

Gly
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Gly Asp

130

Asp Lys
145

His Arg

Lys Glu

Phe Ser

Gln Leu

210

Asp Phe
225

Thr Val

Ala Gly

Ser Ser

<210> 95
<211> 99
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95

Ile

1

Asn

Pro

Ile

Gln Lys

Gly Lys

Gln Ile

Trp

Ala

Leu

Pro

val

i85

Arg

Gly

Lys

Leu

Pro Glu

Ala Asn

Arg Glu
165

Pro Ser
180

Leu Thr

Phe Leu

Pro Asn

Ser Gly

245

Ala Gln
260

Thr Pro

Pro Asn

20

35

Glu Met

50

Glu Ile

Ser Asp

ES 2732081 T3

Ala

Lys

150

Hisg

Cysa

Arg

Ser

230

Asp

Pro

Gln

Phe

Glu

Leu

Leu

135

Glu

Leu

Arg

Ser

Asn

215

Asp

Glu

Lau

Ile

Leu

Leu

Ser
55

Ala

Leu

Glu

Leu

Ala

260

Gly

Gly

His

Arg

Gln

Asn

Leu

40

Phe

118

Ile

Thr

Arg

Lys

185

Phe

Leu

Ser

His

val
265

Val

Cys

25

Lys

Ser

Ser

Phe

Gly

170

Ala

Ser

Ala

Phe

Tyr

250

Glu

Tyr Ser Arg His

10

Tyr Val Ser Gln

Asn Gly Lys Lys
45

Lys

Gln Arg
140

Leu Leu
155

Arg Gly

Arg Pro

Phe Tyr

Ala Gly

220

Hia Ala
235

Cys Cysa

Leu Glu

Asp Trp Ser
60

Trp

Phe

Asn

Ser

Pro

205

Thr

Ser

Ile

Ser

Gln

Ser

Leu

Ser

190

Pro

Gly

Ser

Val

Pro
270

Pro

Phe

30

Ile

Phe

Gln

Cys

Glu

175

Pro

Glu

Gln

Ser

Gln

255

Ala

Gln

Pro

160

Trp

Gly

Leau

Gly

Leu

240

Hisa

Llys

Pro Glu

15

His Pro

Pro Asn

Tyr Ile
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Leu Ala His Thr Glu Phe Thr Pro Thr Glu Thr Asp Val Tyr Ala Cys
65 70 75 80

Arg Val Lys His Val Thr Leu Lys Glu Pro Lys Thr Val Thr Trp Asp
85 90 95

Arg Asp Met
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo que tiene una cadena pesada que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 29 y una cadena ligera que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 15

2. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo es un fragmento scFv, Fv, Fab o Fab'.

3. Un fragmento Fab' de anticuerpo anti-FcRn de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una cadena pesada que
comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 36 y una cadena ligera que comprende la secuencia dada en la
SEQ ID NO: 22.

4. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo o fragmento de uniéon se conjuga a un polimero, por ejemplo,
seleccionado de almiddn, albumina y polietilenglicol.

5. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 4, en donde el
polimero es PEG, por ejemplo, con un peso molecular en el intervalo de 5 Da a 50 kDa.

6. Un anticuerpo anti-FcRn de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo es un anticuerpo de longitud
completa, opcionalmente, en donde el anticuerpo de longitud completa se selecciona del grupo que consiste en una
1gG1, IgG4 e IgG4P.

7. Un anticuerpo anti-FcRn de acuerdo con la reivindicacion 6, que tiene una cadena pesada que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 72 o SEQ ID NO: 87 o SEQ ID NO: 43 y una cadena ligera que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 22.

8. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo o fragmento de union a FcRn del mismo es un Fab-dsFv que tiene una cadena pesada que comprende la
secuencia dada en la SEQ ID NO: 50 y una cadena ligera que comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO: 46 o
SEQ ID NO: 78.

9. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que inhibe la unién de IgG humana a FcRn humano.

10. Un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de union a FcRn del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, que no se une a 32 microglobulina.

11. Una secuencia de ADN aislada que codifica la(s) cadena(s) pesada y ligera de un anticuerpo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un vector de clonacion o de expresion que comprende una o mas secuencias de ADN de acuerdo con la
reivindicacién 11.

13. Un vector de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el vector comprende (i) la secuencia dada en la SEQ ID
NO: 37 y la secuencia dada en la SEQ ID NO: 23 o (ii) la secuencia dada en la SEQ ID NO: 80 y la secuencia dada
en la SEQ ID NO: 79 o (iii) la secuencia dada en la SEQ ID NO: 93 y la secuencia dada en la SEQ ID NO: 91.

14. Una célula hospedadora para la expresion de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 que comprende:

i) una secuencia de ADN que codifica la cadena pesada de dicho anticuerpo, y
ii) una secuencia de ADN que codifica la cadena ligera de dicho anticuerpo

en donde las secuencias de ADN se proporcionan en uno o mas vectores de clonacion o de expresion.

15. Una célula hospedadora de acuerdo con la reivindicacion 14 que comprende uno o mas vectores de clonacién o
de expresién de acuerdo con la reivindicacion 13.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-FcRn o fragmento de unién a FcRn del mismo
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en combinacién con uno o mas de un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende adicionalmente otros
principios activos.
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18. Un anticuerpo o fragmento de unién a FcRn del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 o una composicién como se define en la reivindicacion 16 o 17 para su uso en terapia.

19. Un anticuerpo o fragmento de unién a FcRn del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 o una composicién como se define en la reivindicacion 16 o 17, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad autoinmunitaria, tal como miastenia grave, pénfigo vulgar, neuromielitis 6ptica, sindrome de Guillain-
Barre, lupus y purpura trombocitopénica trombética.

20. Un anticuerpo o fragmento de unién a FcRn del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 o una composicion como se define en la reivindicacion 16 o 17, para su uso en el tratamiento de CIDP,
polineuropatia para-proteinémica, epilepsia refractaria, ITP/TTP, anemia hemolitica, sindrome de Goodpasture,
desapareamiento ABO, nefritis por lupus, vasculitis renal, esclerodermia, alveolitis fibrosante, miocardiopatia
dilatada, enfermedad de Grave, diabetes de tipo 1, diabetes autoinmunitaria, Pénfigo, vasculitis asociadas con
anticuerpos ANCA, dermato-miositis, enfermedad de Sjogren y artritis reumatoide.
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FIGURA 1

Secuencias del Ac CA170 1519
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CDRHI
GETEFSNYGMV SEQ ID NO: 1
CDRH2
YIDSDGDNTYYRDSVKG SEQ ID NO: 2
CDRH3
GIVRPFLY SEQ ID NO: 3
CDRLI
KS5Q5LVGASGKTYLY SEQ ID NO: 4
CDRL2
LVSTLDS SEQ ID NO: 5
CDRL3
LOGTHFPHT SEQ ID NO: 6

Region VL del Ac 1519 de Rata

SEQ ID NO: 7

DVVMTQTPLS LSVALGQPAS ISCKSSQSLV
RLIYLVSTLD SGIPDRESGS GAETDFTLKI

HTI'GAGTKLE

Region VL del Ac 1519 de Rata

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttg

Region VL del Ac 1519 de Rata con secuencia sefial subrayada y en cursiva

MMSPAQFLFL

LK

tgacccagac
atctcttgca
tttgtattgg
atctggtgtce
ggagcagaga
tttgggagtt
gagctgggac

SEQ ID NO: 8

tccactgtcet
agtcaagtca
ttatttcaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caagctggaa

GASGKTYLYW
RRVEADDLGV

ttgtcggttyg
gagcctcegta
ggtccggcca
tctggaattc
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ttgaaa

LEQRSGQSPK
YYCLOGTHFP

cceottggaca
ggtgctagtg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttcct

SEQ ID

LMLWIQGTSG DVVMTQTPLS LSVALGQOPAS ISCKSSQSLV

GASGKTYLYW
RRVEADDLGV

LEQRSGQSPK RLIYLVSTLD SGIPDREFSGS GAETDFTLKI
YYCLOQGTHFP HTFGAGTKLE LK

122
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FIGURA 1A

Region VL del Ac 1519 de Rata con secuencia sefial subrayada y en cursiva SEQ ID NO: 10

atgatgagtc

ctgcccagtt

cctgtttctg

ctgatgctct

ggattcaggg

aaccagtggt
cccttggaca
ggtgctagtg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttecct

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttg

Region VH del Ac 1519 de Rata SEQ ID NO:

tgacccagac
atctcttgca
tttgtattgg
atctggtgtc
ggagcagaga
tttgggagtt
gagctgggac

11

EVPLVESGGG SVQPGRSMKL SCVVSGFTFES
IDSDGDNTYY RDSVKGREFTI SRNNAKSTLY

VRPFLYWGQG

gaggtgccgce
catgaaactc
tggtctgggt
attgattctyg
attcactatc
acagtctgag
gtccggeect

TTVTVS

Region VH del Ac 1519 de RataSEQ ID NO:

tggtggagtc
tcectgtgtag
ccgccaggct
atggtgataa
tccagaaata
gtctgaggac
ttctectattg

12

tgggggcgge
tctcaggatt
ccaaagaagqg
tacttactac
atgcaaaaag
acggccactt

gggccaagga

tccactgtcet
agtcaagtca
ttatttcaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caagctggaa

NYGMVWVRQA
LOMDSLRSED

tcagtgcage
cactttcacgt
gtctggagtg
cgagattccg
caccctatat
attactgtac
accacggtca

Regiéon VH del Ac 1519 de Rata con secuencia sefial subrayada y en cursiva

MDISLSLAFL VLFIKGVRCE VPLVESGGGS VQPGRSMEKLS

YCMVWVROAP KKGLEWVAYI DSDGDNTYYR DSVKGRETIS
QMDSLRSEDT ATYYCTTGIV RPEFLYWGOGT TVTVS

Region VH del Ac 1519 de Rata con secuencia sefial subrayada y en cursiva

atggacatca

gtctcagcett

ggctttocott

gtccttttea

ttgtcggttyg
gagcctcgta
ggtccggcca
tctggaatte
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ttgaaa

PKKGLEWVAY
TATYYCTTGI

ctgggaggtce
aattatggca
ggtcgcatat
tgaagggccg
ttgcaaatgg
aacagggatt
ccgtecteg

SEQ ID NO:

CVVSGFTESN
RNNAKSTLYL

SEQ ID

taaaaggtgt

ccggtgtgag
ggaggtccat
tatggcatgg
cgcatatatt
agggccgatt
caaatggaca
agggattgtc
tctcg

gtgccgectgg
gaaactctcc
tctgggtccyg
gattctgatg
cactatctcc
gtctgaggtc
cggcccttte

tggagtctgg
tgtgtagtct
ccaggctcca
gtgataatac
agaaataatg
tgaggacacg
tctattgggg

123

gggcggctca
caggattcac

aagaagggtc
ttactaccga
caaaaagcac
gccacttatt
ccaaggaacc

gtgcagcctyg
tttcagtaat
tggagtgggt
gattccgtga
cctatatttg
actgtacaac
acggtcaccg

NO:

13

14
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Region Vde 1519 gL20 SEQ ID NO: 15
LSASVGDRVT ITCKSSQSLV GASGKTYLYW
SGIPSRFSGS GSGTEFTLTI SSLQPEDFAT

DIQMTQSPSS
RLIYLVSTLD
HTFGOGTKLE

IK

Region V de 1519 g.20 (expresién en E.coli) SEQ ID NO: 16

gatatccaga
tcgtgtgact
gcaaaaccta
cgcctgatct
ctccggtagce
agccggagga
cacactttcg

Region Vde 1519
gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatct
ttccggatct
aacccgagga
cacactttcg

tgacccagag
attacctgta
cctgtactgg
atctggtgtc
ggtagcggta
ctttgctacc

gccagggtac

gl.20 (expresioén en mamiferos)

tgacccagag
attacgtgta
tctgtactgg
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac

tccaagcagt
aaagctccca
ctcttceccaga
taccctggat
ccgaattcac
tattactgcc
caaactggaa

cccatctagce
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcc
aaaactcgaa

SEQ ID NO:

ctctcecgecea
gtccctggtyg
aaccgggcaa
agcggtattc
gctgaccatt
tccagggcac
atcaaa

ttatccgett
atctctcgtg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaa

17

LFQKPGKAPK
YYCLOGTHEP

gcgtaggcga
ggtgcaagcg
agctccgaaa
cgtctcgttt
agctccctece
tcatttteccg

ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgctgce
tcatttcccet

Region V de 1519 gL.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en E. coli)

ID NO: 18

MKRKTAIAIAV ALAGFATVAQ ADIQMTQSPS SLSASVGDRV TITCKSSQSL

VGASGKTYLY WLFQKPGKAP KRLIYLVSTL DSGIPSREFSG SGSGTEFTLT
ISSLOQPEDFA TYYCLOGTHF PHTFGQGTKL EIK

Region V de 1519 21.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en E. coli)

ID NO: 19
atgaaaaaga

cagctatcgc

aattgcagtyg

gccttggcectyg

gtttcgctac

cgtagcgcaa

gctgatatcc

ccagcgtagy
gtgggtgcaa
caaagctccg
ttcecgtecteg
attagctccc
cactcatttt

cgatcgtgtyg
gcggcaaaac
aaacgcctga
tttctecggt
tccageccgga
ccgcacactt

agatgaccca
actattacct
ctacctgtac
tctatctggt
agcggtageg
ggactttgct
tcggccaggg

124

gagtccaagc
gtaaaagctc
tggctcttcc
gtctaccctg
gtaccgaatt
acctattact
taccaaactg

agtctctecg
ccagtccectg
agaaaccgqgg
gatagcggta
cacgctgacc
gcctccaggg
gaaatcaaa

SEQ

SEQ
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Regién Vde 1519 gl.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresién en mamiferos)

SEQ ID NO:

20

MSVPTQVLGL LLLWLTDARC DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCKSSQSLV

GASGKTYLYW LFCKPGKAPK RLIYLVSTLD SGIPSRESGS GSGTEFTLTI
SSLOPEDFAT YYCLOGTHFP HTFGQGTKLE IK

Region V de 1519 gL.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en mamiferos )

SEQ ID NO:
atgtctgtcc

21
ccacccaagt

cctcggactce

ctgctactct

ggcttacaga

tgccagatgc
ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgctgce
tcatttccct

Cadena ligera de 1519 gl.20 (V+ constante)

DIQMTQSPSS
RLIYLVSTLD
HTFGQGTKLE
VOWKVDNALQ
VTHOGLSSPV

Cadena ligera de 1519 gL.20 (V+ constante, expresion en E. coli)

gatatccaga
tcgtgtgact
gcaaaaccta
cgcctgatct
ctccggtagce
agccggagga
cacactttcg
cccatctgtce
ctgcctctgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgag
gtcacccatc

gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatct
ttccggatct
aacccgagga
cacactttcg

LSASVGDRVT
SGIPSREFSGS

tgacccagag
attacgtgta
tctgtactgy
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac

SEQ ID
ITCKSSQSLV
GSGTEFTLTI

IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL

SGNSQESVTE
TKSEFNRGEC

tgacccagag
attacctgta
cctgtactgg
atctggtgtc
ggtagcggta
ctttgctacc
gccagggtac
ttcatcttcc
tgtgtgcctg
aggtggataa
caggacagca
caaagcagac
agggcctgag

ODSKDSTYSL

tccaagcagt
aaagctccca
ctcttccaga
taccctggat
ccgaattcac
tattactgcc
caaactggaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcaccagta

125

cccatctagce
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcc
aaaactcgaa

NO: 22

GASGKTYLYW
SSLOPEDFAT
KSGTASVVCL
SSTLTLSKAD

ctctccgcca
gtccctggtyg
aaccgggcaa
agcggtattc
gctgaccatt
tccagggcac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctc
acaaagtcta
acaaaaagtt

ttatccgectt
atctctcgtyg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaa

LFQKPGKAPK
YYCLOGTHFEP
LNNFYPREAK
YEKHKVYACE

SEQ ID NO: 23

gcgtaggcga
ggtgcaagcg
agctccgaaa
cgtctegttt
agctccctcc
tcattttcecg
cggtagcgge
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagag
agcagcaccc
cgcctgcgaa

ttaatagagg ggagtgt



FIGURA 1D

Cadena ligera de 1519 gl.20 (V+ constante, expresion en mamiferos)

gatatccaga
tcgtgtgact
gcaaaaccta
cgcctgatct
ctccggtage
agccggagga
cacactttecg
cccatctgtc
ctgcctcectgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgag
gtcacccatc

tgacccagag
attacctgta
cctgtactgg
atctggtgtc
ggtagcggta
ctttgctacc
gccagggtac
ttcatcttcc
tgtgtgcctyg
aggtggataa
caggacagca
caaagcagac

agggcctgag

ES 2732081 T3

tccaagcagt
aaagctccca
ctcttccaga
taccctggat
ccgaattcac
tattactgcc
caaactggaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcgecececgte

ctctcecgeca
gtccctggtyg
aaccgggcaa
agcggtattc
gctgaccatt
tccagggceac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctc
acaaagtcta
acaaagagct

SEQ ID NO:

24
gcgtaggcga
ggtgcaagcg
agctccgaasa
cgtctecgttt
agctccctcce
tcattttccg
cggtagegge
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagag
agcagcaccc
cgcctgcgaa

tcaacagggg agagtgt

Cadena ligera de 1519 gI.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en E. coli)

SEQ ID NO:

25

MEKKTATATAV ALAGFATVAQ ADIQMTQSPS SLSASVGDRV TITCKSSQSL

VGASGKTYLY WLEFQKPGKAP KRLIYLVSTL DSGIPSRFSG SGSGTEFTLT
ISSLOPEDFA TYYCLQGTHEF PHTFGQGTKL EIKRTVAAPS VEFIFPPSDEQ
LESGTASVVC LLNNFYPREA KVOWKVDNAL QSGNSQESVT EQDSKDSTYS
LSSTLTLSKA DYEKHRKVYAC EVTHQOGLSSP VTKSFNRGEC

Cadena ligera de 1519 gL.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en E. coli)

SEQ ID NO:
atgaaaaaga

26
cagctatcgc

aattgcagtyg

gccttggetyg

gtttcgetac

cgtagcgcaa

gctgatatcc

ccagcgtagg
gtgggtgcaa
caaagctccg
ttccgteteg
attagctccc
cactcatttt
gtacggtagc
ttgaaatctg
cagagaggcc
actcccagga
ctcagcagca
ctacgcctgce
gttttaatag

cogatcgtgtg
gcggcaaaac
aaacgcctga
tttctececggt
tccagccgga
ccgcacactt
ggccccatcet
gaactgcctc
aaagtacagt
gagtgtcaca
ccctgacgcect
gaagtcaccc
aggggagtgt

agatgaccca
actattacct
ctacctgtac
tctatctggt
agcggtageg
ggactttgct
tcggccaggg
gtcttcatct
tgttgtgtgce
ggaaggtgga
gagcaggaca
gagcaaagca
atcagggcct

126

gagtccaagc
gtaaaagctc
tggctcttec
gtctaccctyg
gtaccgaatt
acctattact
taccaaactg
tccegecatce
ctgctgaata
taacgccctc
gcaaggacag
gactacgaga
gagctcacca

agtctctccg
ccagtccctg
agaaaccggg
gatagcggta
cacgctgacc
gcctccaggg
gaaatcaaac
tgatgagcag
acttctatcec
caatcgggta
cacctacagc
aacacaaagt
gtaacaaaaa



FIGURA 1E
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Cadena ligera de 1519 gL.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en mamiferos)

SEQ ID NO: 27

MSVPTQVLGL

LLLWLTDARC DIQMTQSPSS

GASGKTYLYW
SSTLOPEDFAT
KSGTASVVCL
SSTLTLSKAD

LFQKPGKAPK
YYCLQGTHFP
LNNEFYPREAK

RLIYLVSTLD
HTFGQGTKLE
VQWKVDNALQ

YEKHKVYACE VTHQGLSSFEV

LSASVGDRVT
SGIPSREFSGS
TKRTVAAPSV
SGNSQESVTE
TKSEFNRGEC

ITCKSSQSLV
GSGTEFTLTI
FIFPPSDEQL
QDSKDSTYSL

Cadena ligera de 1519 gL.20 con secuencia seflal subrayada y en cursiva (expresion en mamiferos)

SEQID NO: 28

atgtctgtcc

ccacccaagt

cctecggactce

ctgctactct

ggcttacaga

tgccagatgc

ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgctge
tcatttcecct
cggtagcggc
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagag
agcagcaccc
cgcctgcgaa
tcaacagggg

Region V de 1519 gH20 SEQ ID NO:

gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatct
ttccggatcet
aacccgagga
cacactttcg
cccatctgtce
ctgcctctgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgag
gtcacccatc
agagtgt

tgacccagag
attacgtgta
tctgtactgg
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac
ttcatcttcce
tgtgtgcctg
aggtggataa
caggacagca
caaagcagac
agggcctgag

29

EVPLVESGGG LVQOPGGSLRL SCAVSGETES
IDSDGDNTYY RDSVKGREFTI SRDNAKSSLY

VRPFLYWGQG

TLVTVS

cccatctage
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcc
aaaactcgaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctceccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcgcecgte

NYGMVWVROA
LOMNSLRAED

Region V de 1519 gH20 (expresibn en E. coli) SEQ ID NO: 30

gaggttccgc
cctgecgtcete
tggtgtgggt
attgactccg
cttcaccatt
acagcctgeg
gtgcgtccgt

tggtcgagtc
tcttgtgcag
tcgtecagget
acggcgacaa
tcccgegata
tgctgaagat
ttctgtattg

tggaggcggyg
tatctggctt
ccaggtaaag
cacctactat
acgccaaatc
actgcggtgt
gggtcagggt

127

cttgtccagce
cacgttctcc
gtctggaatyg
cgcgactctg
cagcctgtac
actattgcac
accctcgtta

ttatccgett
atctctcgtg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcecctce
acaaagtcta
acaaagagct

PGKGLEWVAY
TAVYYCTTGI

ctggagggag
aactacggta
ggtggcgtat
tgaaaggtcg
ctgcagatga
cactggcatc
ctgtctcg
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FIGURA 1IF (secuencias sefial subrayadas y en cursiva)

Region V de 1519 gH20 (expresion en mamiferos)

gaggtaccac
tttacgtctc
tggtctgggt
attgactctyg
cttcacaatc
atagcctgag
gttaggcctt

Region V de 1519 gH20 (expresion en E. ecoli) SEQ ID NO:

ttgtggaaag
tcttgtgctg
cagacaagca
acggggacaa
tcccgagata
agccgaggat
ttctgtactg

cggaggaggt
tgtctggcett
cctggaaagg
cacctactat
acgccaagag
actgccgtgt
gggacagggc

SEQ ID NO:

cttgtgcagce
caccttctcce
gtcttgaatg
cgggattccg
ctcactgtac
actattgcac
accttggtta

32

MEKRTATATAV ALAGFATVAQ AEVPLVESGG GLVQPGGSLR

SNYGMVWVRQ APGKGLEWVA YIDSDGDNTY
YLOMNSLRAE DTAVYYCTTG IVRPELYWGQ

Region V de 1519 gH20 (expresion en E. coli)

atgaagaaga

ctgctatagc

SEQ
aattgcagtyg

ID NO:

YRDSVKGRET
GTLVTVS

33
gcgctagctg

31

ctggaggaag
aattacggaa
ggtggcctat
tgaaaggacg
ctgcagatga
aacgggaatc
ctgtctcg

LSCAVSGEFTFE
ISRDNAKSSL

gtttcgccac

cgtggcgcaa

gctgaggttc

agcctggagg
tccaactacg
atgggtggcg
ctgtgaaagg
tacctgcaga
caccactggc
ttactgtctc

Region V de 1519 gH20 (expresiéon en mamiferos)

gagcctgcegt
gtatggtgtyg
tatattgact
tcgctteacce
tgaacagcct
atcgtgcgtc
g

cgctggtcga
ctctcttgtyg
ggttcgtcag
ccgacggcga
atttcccgeg
gcgtgctgaa
cgtttctgta

SEQ ID NO:

gtctggaggce
cagtatctgg
gctccaggta
caacacctac
ataacgccaa
gatactgcgg

ttggggtcag

gggcttgtcce
cttcacgttc
aaggtctgga
tatcgcgact
atccagcctg
tgtactattg
ggtaccctcg

34

MEWSWVFLFF LSVTTGVHSE VPLVESGGGL VQPGGSLRLS CAVSGETESN

YGMVWVROAF GKGLEWVAYI DSDGDNTYYR DSVKGREFTIS RDNAKSSLYL
OMNSLRAEDT AVYYCTTGIV RPFLYWGQGT

LVTVS

Region V de 1519 gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en mamiferos)

SEQ ID NO:
atggaatgga

35
gctgggtctt

tctecttctte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag
gaggaagttt
tacggaatgg
ggcctatatt
aaggacgctt
cagatgaata
gggaatcgtt

gtaccacttg
acgtctctct
tctgggtcag
gactctgacg
cacaatctcc
gcctgagagce
aggccectttte

tggaaagcgg
tgtgctgtgt
acaagcacct
gggacaacac
cgagataacg
cgaggatact
tgtactgggyg

128

aggaggtctt
ctggcttcac
ggaaagggtc
ctactatcgg
ccaagagctc
gccgtgtact
acagggcacc

gtgcagcctg
cttctccaat
ttgaatgggt
gattccgtga
actgtacctg
attgcacaac

ttggttactg tecteg
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Cadena pesada de Fab' de 1519gH20 (V+ CH1 de gamma 1 humana + bisagra)

EVPLVESGGG
IDSDGDNTYY
VRPFLYWGQG
PEPVTVSWNS
NVNHKPSNTK

LVOPGGSLRL
RDSVKGRFTI
TLVTVSSAST
GALTSGVHTF
VDKKVEPKSC

SCAVSGFTFS NYGMVWVRQA

SRDNAKSSLY

KGPSVFPLAP SSKSTSGGTA

PAVLOSSGLY
DKTHTCAA

LOMNSLRAED

SLSSVVTVPS

SEQ ID NO: 36

PGKGLEWVAY
TAVYYCTTGI
ALGCLVKDYF
SSLGTQTYIC

Cadena pesada de Fab" de 1519gH20 (V+ CHI de gamma | humana + bisagra, expresion en E. coli)

NO: 37

gaggttccgce
cctgegtete
tggtgtgggt
attgactccg
cttcaccatt
acagcctgcg
gtgcgtccgt
cgcttctaca
gcacctctgg
cccgaaccygg
gcacaccttc
gcgtggtgac
aacgtgaatc
caaatcttgt

tggtcgagtc
tcttgtgcag
tcgtcaggcet
acggcgacaa
tccecgcgata
tgctgaagat
ttctgtattyg
aagggcccat
gggcacagcg
tgacggtgtc
ccggctgtcec
cgtgccctcee
acaagcccag
gacaaaactc

tggaggcggg
tatctggectt
ccaggtaaag
cacctactat
acgccaaatc
actgcggtgt
gggtcagggt
cggtcttccc
gccctggget
gtggaactca
tacagtcctce
agcagcttgg
caacaccaag
acacatgcgc

cttgtccagce
cacgttctecc
gtctggaatg
cgcgactctyg
cagcctgtac
actattgcac
accctcgtta
cctggcaccc
gcctggtcaa
ggcgccctga
aggactctac
gcacccagac
gtcgacaaga
cgcg

ctggagggag
aactacggta
ggtggcgtat
tgaaaggtcg
ctgcagatga
cactggcatc
ctgtctcgag
tcctccaaga
ggactacttc
ccagcggcgt
tccctecagea
ctacatctgc
aagttgagcc

SEQ

ID

Cadena pesada de Fab’ de 1519gH20 (V+ CH1 de gamma 1 humana + bisagra, expresién en mamiferos) SEQ

ID NO: 38

gaggtaccac
tttacgtcte
tggtctgggt
attgactctg
cttcacaatc
atagcctgag
gttaggcctt
cgcttctaca
gcacctctgg
cccgaaccqgg
gcacaccttc
gcgtggtgac
aacgtgaatc
caaatcttgt

ttgtggaaag
tcttgtgetg
cagacaagca
acggggacaa
tccecgagata
agccgaggat
ttctgtactg
aagggcccat
gggcacagcg
tgacggtgtce
ccggctgtce
cgtgcecctce
acaagcccag
gacaaaactc

cggaggaggt
tgtctggett
cctggaaagg
cacctactat
acgccaagag
actgccgtgt
gggacagggc
cggtcttccc
gccctggget
gtggaactca
tacagtcctce
agcagcttgg
caacaccaag
acacatgcgce

129

cttgtgcage
caccttctcc
gtcttgaatyg
cgggattccg
ctcactgtac
actattgcac
accttggtta
cctggcaccc
gcctggtcaa
ggcgccctga
aggactctac
gcacccagac
gtcgacaaga
cgcg

ctggaggaayg
aattacggaa
ggtggcctat
tgaaaggacg
ctgcagatga
aacgggaatc
ctgtctcgag
tccteccaaga
ggactacttc
ccagcggcgt
tccctcagea
ctacatctgce
aagttgagcc



FIGURA 1H

Cadena pesada de Fab’ de 1519 gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en L.
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coli) SEQ ID NO: 39

MKKTATATIAV

ALAGFATVAQ AEVPLVESGG

SNYGMVWVRQ
YLOMNSLRAE
PSSKSTSGGT
YSLSSVVTVP

Cadena pesada de Fab’ de 1519 gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en E.

APGKGLEWVA
DTAVYYCTTG
AALGCLVKDY
SSSLGTQTYI

coli) SEQ ID NO: 40

atgaagaaga

ctgctatagc

YIDSDGDNTY
IVRPEFLYWGQ
FPEPVTVSWN
CNVNHEKPSNT

aattgcagtg

GLVQPGGSLR
YRDSVEKGRET
GTLVTVSSAS
SGALTSGVHT
KVDKKVEPKS

gcgctagctyg

LSCAVSGETF
ISRDNAKSSL
TKGPSVEPLA
FPAVLOSSGL
CDKTHTCAA

gtttcgccac

cgtggcgcaa
agcctggagg
tccaactacg
atgggtggcg
ctgtgaaagg
tacctgcaga
caccactggc
ttactgtctc
ccctcectcecea
caaggactac
tgaccagcgg
tactccctca
gacctacatc
agaaagttga

Cadena pesada de Fab’ de 1519 gH20 con secuencia sefial

gctgaggttc

gagcctgegt
gtatggtgtg
tatattgact
tcgcttcacce
tgaacagcct
atcgtgegte
gagcgcecttct
agagcacctc
ttccocccgaac
cgtgcacacc
gcagcgtggt
tgcaacgtga
gcccaaatct

mamiferos) SEQ ID NO: 41

MEWSWVFLEF

LSVTTGVHSE

YGMVWVRQAP
OMNSLRAEDT
SKSTSGGTAA
LSSVVIVPSS

GKGLEWVAYI
AVYYCTTGIV
LGCLVKDYFP
SLGTQTYICN

cgctggtcga
ctctcttgtg
ggttcgtcag
ccgacggcga
atttcccgeg
gcgtgctgaa
cgtttctgta
acaaagggcc
tgggggcaca
cggtgacggt
ttccecggcetg
gaccgtgccc
atcacaagcc
tgtgacaaaa

VPLVESGGGL
DSDGDNTYYR
RPFLYWGQGT
EPVTVSWNSG
VNHKPSNTKV

130

gtctggaggc
cagtatctgg
gctccaggta
caacacctac
ataacgccaa
gatactgcgg

ttggggtcag
catcggtctt

gcggccctgg
gtcgtggaac
tcctacagtce
tccagcagcet
cagcaacacc
ctcacacatg

gggcttgtcc
cttcacgttc
aaggtctgga
tatcgcgact
atccagcectyg
tgtactattg
ggtacccteyg
ccccecctggea
gctgcctggt
tcaggcgccce
ctcaggactc
tgggcaccca
aaggtcgaca

cgccgcg

subrayada y en cursiva (expresion en

VOPGGSLRLS
DSVKGRFTIS
LVIVSSASTK
ALTSGVHTFP
DKKVEPKSCD

CAVSGFTFSN
RDNAKSSLYL
GPSVEPLAPS
AVLOSSGLYS
KTHTCAA
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Cadena pesada de Fab" de 1519 gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva (expresion en
mamiferos) SEQ ID NO: 42

atggaatgga

gctgggtcectt

tctcttectte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag
gaggaagttt
tacggaatgg
ggcctatatt
aaggacgctt
cagatgaata
gggaatcgtt
tctcgagecgce
tccaagagca
ctacttcccc
gcggcgtgea
ctcagcagcg
catctgcaac
ttgagcccaa

gtaccacttg
acgtctctct
tctgggtcag
gactctgacg
cacaatctcc
gcctgagagc
aggccttttc
ttctacaaag
cctctggggyg
gaaccggtga
caccttccecg
tggtgaccgt
gtgaatcaca
atcttgtgac

tggaaagcgg
tgtgctgtgt
acaagcacct
gggacaacac
cgagataacg
cgaggatact
tgtactgggg
ggcccatcgqg
cacagcggcc
cggtgtcgtyg
gctgtcctac
gcccteccagce
agcccagcaa
aaaactcaca

aggaggtctt
ctggcttcac
ggaaagggtc
ctactatcgg
ccaagagctc
gccgtgtact
acagggcacc
tcttcececect
ctgggctgcecc
gaactcaggc
agtcctcagg
agcttgggca
caccaaggtc
catgcgeccge

gtgcagcctg
cttctccaat
ttgaatgggt
gattccgtga
actgtacctg
attgcacaac
ttggttactg
ggcaccctcc
tggtcaagga
gccctgacca
actctactcc
cccagaccta
gacaagaaag
g

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V+ constante de gamma 4P humana) SEQ ID NO:

EVPLVESGGG
IDSDGDNTYY
VRPFLYWGQG
PEPVTVSWNS
NVDHKPSNTK
SRTPEVTCVV
SVLTVLHOQDW
SQEEMTKNQV
FFLYSRLTVD

LVQPGGSLRL
RDSVKGRETI
TLVTVSSAST
GALTSGVHTF
VDKRVESKYG
VDVSQEDPEV
LNGKEYKCKV
SLTCLVKGEY
KSRWOEGNVE

SCAVSGFTES
SRDNAKSSLY
KGPSVEPLAP
PAVLOQSSGLY
PPCPPCPAPE
QFNWYVDGVE
SNKGLPSSIE
PSDIAVEWES
SCSVMHEALH

131

NYGMVWVRQA
LOMNSLRAED
CSRSTSESTA
SLSSVVTVES
FLGGPSVELF
VHNAKTKPRE
KTISKAKGQP
NGQPENNYKT
NHYTQOKSLSL

PGKGLEWVAY
TAVYYCTTGI
ALGCLVKDYF
SSLGTKTYTC
PPKPKDTLMI
EQFNSTYRVV
REPQVYTLPP
TPPVLDSDGS
SLGK
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Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana, exones subrayados)

NO: 44
gaggtaccac

ttgtggaaag

cggaggaggt

cttgtgcagc

ctggaggeag

tttacgtctc

tcttgtgcetg

tgtctggett

caccttctcc

aattacggaa

tggtctgggt

cagacaagca

cctggaaagg

gtcttgaatg

ggtggcctat

attgactctg

acggggacaa

cacctactat

cgggattccyg

tgaaaggacy

cttcacaatc

tcccgagata

acgccaagag

ctcactgtac

ctgcagatga

atagcctgag

agccgaggat

actgccgtgt

actattgcac

aacgggaatc

gttaggcctt

ttctgtactyg

gggacagggc

accttggtta

ctgtctcgag

cgcttctaca

aagggcccat

ccgtcttecce

cctggcgecce

tgctccagga

gcacctccga

gagcacagcc

gceoctggget

gcctggtcaa

ggactacttc

cccgaaccgqg

tgacggtgtc

gtggaactca

ggcgccctga

ccagcggegt

gcacaccttc

ccggetgtec

tacagtcctc

aggactctac

tccctcagcea

gcgtggtgac

cgtgcectec

agcagcttgg

gcacgaagac

ctacacctgc

aacgtagatc

acaagcccag

caacaccaag

gtggacaaga

gagttggtga

gaggccagca
cctgcctgga
atgccceatce
ccagggagag
gctggatgcc
tcagacctgc
ccaccccaaa
ctcceagatc
gtcccccatg

cagggaggga
cgcaccccgg
tgtctcctceca
ggtcttctgg
cctaccccag
caagagccat
ggccaaactc
tgagtaactc
cccaccatgce

gggtgtctge
ctgtgcagcc
cccggaggcce
atttttccac
gccctgcgcea
atccgggagyg
tccacteccct
ccaatcttct
ccaggtaagc

agctcaaggc
cccagccggg
ttcctgggay

gggacaggtg
tgctgacgca
gaccatcagt

ccctagagta
tccacctcca
cttcctgttce

tggaagccag
ccagcccagg
tctgaccacc
caggctccgg
tacaggggca
accctgceccecce
cagctcagac
ctctgcagag

gctcagcect
gcagcaaggc
ccactcatgc
gcagccacag
ggtgctgcgce
tgacctaagc
accttctcte
tccaaatatyg

caacccaggc
gcctgcatcce
tctecttectce
ccococaaaac

ctcgccctcc
agggacaggce
agcacctgag
ccaaggacac

tctcatgatce

tceccggacece

ctgaggtcac

gtgcgtggtyg

gtggacgtga

gccaggaaga

ccccgaggtce

cagttcaact

ggtacgtgga

tggcgtggay

gtgcataatg

CcCaagaCdda

gccgegggag

gagcagttca

acagcacgta

ccgtgtggtce

agcgtcecctca

ccgtceccectgcea

ccaggactgg

ctgaacggca

aggagtacaa

gtgcaaggtc

tccaacaaag

gcctecccgte

ctccatcgag

aaaaccatct

CCaaagccaa

aggtgggacc

tggacagagg
ccaacctctg
gcccccecatcece

tcagctcgge
tcecectacagy

ccaccctetyg
gcagcccocga

cacggggtgc
ccectgggagt

gagccacagg

gagggccaca
gaccgctagtg
tgtacaccct

caggaggaga

tgaccaagaa

ccaggtcagc

ctgacctgcce

tggtcaaagg

cttctacccc

agcgacatcg

ccgtggagtg

ggagagcaat

gggcagccgyg

agaacaacta

caagaccacyg

ccteccegtge

tggactccga

cggctcctte

ttcctctaca

gcaggctaac

cgtggacaag

agcaggtggc

aggaggggad

tgtcttctca

tgctcegtga

tgcatgaggc

tctgcacaac

cactacacac

agaagagcct

ctccctgtcet

ctgggtaaa
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FIGURA 1K

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V+ constante de gamma 4P humana) con secuencia sefial

ES 2732081 T3

subrayada y en cursiva SEQ ID NO: 45

atggaatgga

gctgggtctt

tctocttette

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag

gtaccacttg

tggaaagcygg

aggaggtctt

gtgcagecctyg

gaggaagttt

acgtctctct

tgtgctgtgt

ctggcttcac

cttctcecaat

tacggaatgg

tctgggtcag

acaagcacct

ggaaagggtc

ttgaatgggt

ggcctatatt

gactctgacg

gggacaacac

ctactatcgg

gattccgtga

aaggacgctt

cacaatctcc

cgagataacg

ccaagagctc

actgtacctg

cagatgaata

gcctgagage

cgaggatact

gcecgtgtact

attgcacaac

gggaatcgtt

aggccttttce

tgtactgggg

acagggcacc

ttggttactyg

tctocgagege

ttctacaaag

ggcccatcog

tcttccecect

ggcgccctge

tccaggagca

cctccgagaqg

cacagccgcc

ctgggctgcce

tggtcaagga

ctacttccecce

gaaccggtga

cggtgtcgtyg

gaactcaggc

gcccectgacca

gcggcgtgca

caccttcccecg

gctgtcctac

agtcctcagyg

actctactcc

ctcagcagceg

tggtgaccgt

gcecctccage

agcttgggcea

cgaagaccta

cacctgcaac

gtagatcaca

agcccagcaa

caccaaggtg

gacaagagaqg

ttggtgagag
cagccctect
gcaaggcatg
ctcatgcccea
gccacaggct
gctgcgctca
cctaagccca
ttctctecte
aaatatggtc

gccagcacag
gcctggacge
ccccatcetgt
gggagagggt
ggatgccecct
gacctgccaa
ccccaaaggc
ccagatctga
ccccatgceece

ggagggaggyg
accccggetg
ctcectcaccce
cttctggatt
accccaggcec
gagccatatc
caaactctcc
gtaactccca
accatgccca

tgtctgctgg
tgcagcccca
ggaggcctct
tttccaccag
ctgcgcatac
cgggaggacc
actccctcag
atcttctctce
ggtaagccaa

gccctceccagce
gacaggcccc
acctgagttc

tcaaggcgogg
agccgggtgce
ctggggggac

acaggtgccc
tgacgcatcc
catcagtctt

tagagtagcc
acctccatct
cctgttcece

aagccaggct
gceccagggcea
gaccacccca
gctccgggcea
aggggcaggt
ctgccceccectga
ctcagacacc
tgcagagtcc
cccaggcectce
tgcatccagg
cttcctcage
ccaaaaccca

aggacactct

catgatctcc

cggacccctyg

aggtcacgtg

cgtggtggtg

gacgtgagcc

aggaagaccc

cgaggtccag

ttcaactggt

acgtggatgg

cgtggaggtyg

cataatgcca

agacaaagcc

gcgggaggag

cagttcaaca

gcacgtaccg

tgtggtcagc

gtcctcaccg

tcctgcacca

ggactggctg

aacggcaagg

agtacaactg

caaggtctcc

aacaaaggcc

tccecgtecte

catcgagaaa

accatctcca

aagccaaagqg

ggccacatgg
cgctgtgcca
acaccctgcece

acagaggtca
acctctgtce
cccatcceccag

gctcggccca
ctacagggca

tgggacccac
ccctectgecce
gccceccgagag

ggggtgcgag
tgggagtgac
ccacaggtgt

gaggagatga

ccaagaacca

ggtcagecctg

acctgcctygy

tcaaaggctt

ctaccccagce

gacatcgceeg

tggagtggga

gagcaatggg

cagccggaga

acaactacaa

gaccacgcct

cccgtgctgg

actccgacygyg

ctccttectte

ctctacagca

ggctaaccgt

ggacaagagc

aggtggcagyg

aggggaatgt

cttctecatge

tcegtgatge

atgaggctct

gcacaaccac

tacacacaga

agagcctctc

cctgtctctg

ggtaaa
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FIGURA 1L

Cadena ligera de FabFv de 1519g1.20  SE(Q TID NO: 46

DIQOMTQSESS
RLIYLVSTLD
HTFGQGTKLE
VOWKVDNALQ
VTHQGLSSPV
GDRVTITCOQS
SGSGTDFTLT

Cadena ligera de FabFv de 1519¢1.20

gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatct
ttccggatcet
aacccgagga
cacactttcg
cccatctgtc
ctgcctctgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgtc
gtcacccatc
ggagtgtagc
gttcagacat
ggcgataggg
ttttctatcc
tttatgaagc
tctggatcag
ggactttgcg
cgacatttgg

Cadena ligera de FabFv de 1519g1.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva

MSVPTOVLGL

LSASVGDRVT
SGIPSRFSGS
IKRTVAAPSV
SGNSQESVTE
TKSFNRGECS
SPSVWSNFLS
ISSLQPEDFA

tgacccagag
attacgtgta
tctgtactygg
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac
ttcatcttcc
tgtgtgcctg
aggtggataa
caggacagca
taaagcagac
agggcctgag
ggtggcggtg
acaaatgacc
tgactattac
tggtatcaac
ctcgaaactc
ggacagactt
acctactatt
gtgcggtact

LLLWLTDARC

GASGKTYLYW
SSLOPEDFAT
KSGTASVVCL
SSTLTLSKAD
GGGGSDIQMT
KLLIYEASKL
ISDTTFGCGT

LFOKPGEKAPK
YYCLQGTHEP
LNNFYPREAK
YEKHKVYACE
QSPSSVSASV
TSGVPSRESG
KVEIKRT

SEQ ID NO:

ITCKSSQSLV
GSGTEFTLTI
FIFPPSDEQL
QDSKDSTYSL
GGGGSGGGGS
WYQQKPGKAP
TYYCGGGYSS

cccatctagc
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcc
aaaactcgaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcaccagta
gcagtggtgg
cagagtcctt
atgtcaaagc
agaaaccggqg
accagtggag
cacgttgaca
gtggtggagg
aaggtggaaa

DIQMTQSPSS
RLIYLVSTLD
HTFGQGTKLE
VOWKVDNALQ
VTHQGLSSPEV
GDRVTITCQS
SGSGTDFTLT
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47

GASGKTYLYW
SSLQPEDFAT
KSGTASVVCL
SSTLTLSKAD
GGGGSDIQMT
KLLIYEASKL
ISDTTFGCGT

ttatccgcett
atctctcgtyg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctg
acaaagtgta
acaaaaagtt
gggaggctcc
catcggtatc
tctcctageg
gaaggctcca
ttcecgtcaag
atcagttcgce
ttacagtagce
tcaaacgtac

LSASVGDRVT
SGIPSRESGS
IKRTVAAPSV
SGNSQESVTE
TKSENRGECS
SPSVWSNELS
ISSLOPEDFA

LFQKPGKAPK
YYCLQGTHFP
LNNFYPREAK
YEKHKVYACE
QSPSSVSASV
TSGVESRFSG
KVETIKRT

ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgctge
tcatttececct
cggtagcggce
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagaqg
agcagcaccc
cgcctgcgaa
ttaatagagg
ggaggtggcg
cgcgteegtt
tctggagcaa
aaacttctga
attcagtggc
tgcaaccaga
ataagtgata
c

ITCKSSQSLV
GSGTEFTLTI
FIFPPSDEQL
QDSKDSTYSL
GGGGSGGGGS
WYQQKPGKAP
TYYCGGGYSS

SEQ ID NO:



FIGURA IM

Cadena ligera de FabFv de 1519gL.20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva

49

atgtctgtcc

ccacccaagt

ES 2732081 T3

cctcggactce

ctgctactct

SEQ

ggcttacaga

tgccagatgc
ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgcectge
tcatttceccet
cggtagcggce
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagag
agcagcaccc
cgcctgcgaa
ttaatagagg
ggaggtggcg
cgcgtccecgtt
tctggagcaa
aaacttctga
attcagtggc
tgcaaccaga
ataagtgata
C

Cadena pesada de FabFv de 1519gH20

EVPLVESGGG
IDSDGDNTYY
VRPFLYWGQG
PEPVTVSWNS
NVNHKPSNTK
GGSLRLSCAV
GRFTISRDNS

gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatct
ttccggatcet
aacccgagga
cacactttcg
cccatctgtce
ctgcctcectgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgtc
gtcacccatc
ggagtgtagc
gttcagacat
ggcgataggg
ttttctatcc
tttatgaagc
tctggatcag
ggactttgcg
cgacatttgg

LVOPGGSLRL
RDSVKGRFTI
TLVTVSSAST
GALTSGVHTE
VDKKVEPKSC
SGIDLSNYAT
KNTVYLOMNS

SEQ ID NO:

tgacccagayg
attacgtgta
tctgtactgg
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac
ttcatcttcce
tgtgtgcctg
aggtggataa
caggacagca
taaagcagac
agggcctgag
ggtggcggtyg
acaaatgacc
tgactattac
tggtatcaac
ctcgaaactc
ggacagactt
acctactatt
gtgcggtact

SCAVSGE'TES
SRDNAKSSLY
KGESVEPLAP
PAVLOSSGLY
SGGGGESGGGGE
NWVRQAPGKC
LRAEDTAVYY
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cccatctagce
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcce
aaaactcgaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctcecaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcaccagta
gcagtggtgg
cagagtcctt
atgtcaaagc
agaaaccggg
accagtggag
cacgttgaca
gtggtggagg
aaggtggaaa

50

NYGMVWVROA
LOMNSLRAED
SSKSTSGGTA
SLSSVVTVES
TGGGGSEVQOL
LEWIGIIWAS
CARTVPGYST

ttatccgett
atctctcgtg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctg
acaaagtgta
acaaaaagtt
gggaggctcc
catcggtatc
tctcctageg
gaaggctcca
ttccgtcaag
atcagttcgc
ttacagtagc
tcaaacgtac

FGKGLEWVAY
TAVYYCTTGI
ALGCLVKDYF
SSLGTQTYIC
LESGGGLVQP
GTTFYATWAK
APYFDLWGOG

ID NO:

TLVTVSS



FIGURA 1IN
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Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 SEQ ID NO: 51

gaggtaccac
tttacgtctc
tggtctgggt
attgactctg
cttcacaatc
atagcctgag
gttaggcctt
cgcgtccaca
gcacctctgg
cccgaaccag
tcacaccttc
gcgtggtgac
aacgtgaatc
caaatcttgt
gtggcagcga
ggagggagcc
ttacgccatc
tcggtataat
ggaaggttta
aatgaactcc
ctgtcccagg
accctggtga

Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva

52

MEWSWVELFF

ttgtggaaag
tcttgtgctg
Cagacaagca
acggggacaa
tcccgagata
agccgaggat
ttctgtactg
aagggcccat
gggcacagcg
tgacggtgtc
ccggctgtcece
cgtgccctcc
acaagcccag
agtggaggtg
ggttcaactg
tgcgtctctc
aactgggtga
atgggccagt
caattagccg
ttgcgagcag
ttatagcact
ctgtttcaag

LSVTTGVHSE

YGMVWVROQAP
OMNSLRAEDT
SKSTSGGTAA
LSSVVTVPSS
GGGGSEVQLL
EWIGIIWASG
ARTVPGYSTA

GKGLEWVAYI
AVYYCTTGIV
LGCLVKDYFP
SLGTQTYICN
ESGGGLVQPG
TTEYATWAKG
PYFDLWGQGT

cggaggaggt
tgtctggctt
cctggaaagg
cacctactat
acgccaagag
actgccgtgt
gggacagggc
cggtcttcce
gccctgggcet
gtggaactca
tacagtcttc
agcagcttgg
caacaccaag
ggggctcagg
cttgagtctg
ttgtgcagta
gacaagctcc
gggacgacct
ggacaatagc
aggacacggce
gcaccctact
t

VPLVESGGGL
DSDGDNTYYR
RPFLYWGQOGT
EPVTVSWNSG
VNHKPSNTKV
GSLRLSCAVS
RFTISRDNSK
LVTVSS
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cttgtgcagce
caccttctcc
gtcttgaatg
cgggattccg
ctcactgtac
actattgcac
accttggtta
cctggcaccc
gcctggtcaa
ggtgccctga
aggactctac
gcacccagac
gtcgataaga
tggaggcggg
gaggaggcct
agcggcatcg
ggggaagtgt
tttatgctac
aaaaacaccg
ggtgtactat
tcgatctgtg

VOPGGSLRLS
DSVKGREFTIS
LVTVSSASTK
ALTSGVHTFP
DKKVEPKSCS
GIDLSNYAIN
NTVYLOMNSL

ctggaggaag
aattacggaa
ggtggcctat
tgaaaggacg
ctgcagatga
aacgggaatc
ctgtctcgag
tccteccaaga
ggactacttc
ccagcggcgt
tccectgagcea
ctacatctgc
aagttgagcc
accggtggag
agtccagcct
acctgagcaa
ttagaatgga
atgggcgaaa
tgtatctcca
tgtgctcgcea
gggacaaggyg

SEQ

CAVSGEFTESN
RDNAKSSLYL
GPSVFPLAFS
AVLQOSSGLYS
GGGGSGGGGT
WVRQAPGKCL
RAEDTAVYYC



FIGURA 1P
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Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 con secuencia seifial subrayada y en cursiva SEQ ID NO: 53

atggaatgga

gctgggtctt

tctcttctte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag
gaggaagttt
tacggaatgg
ggcctatatt
aaggacgcett
cagatgaata
gggaatcgtt
tctcgagege
Tccaagagca
ctacttcccce
gcggcgttca
ctgagcagcyg
catctgcaac
ttgagcccaa
ggtggaggtg
ccagcctgga
tgagcaatta
gaatggatcg
ggcgaaagga
atctccaaat
gctcgcecactg
acaagggacc

gtaccacttg
acgtctctcet
tctgggtcag
gactctgacg
cacaatctcc
gcctgagage
aggccttttc
gtccacaaag
cctetggggg
gaaccagtga
caccttccecceg
tggtgaccgt
gtgaatcaca
atcttgtagt
gcagcgaggt
gggagcctgce
cgccatcaac
gtataatatg
aggtttacaa
gaactccttg
tceccaggtta
ctggtgactg

tggaaagcgg
tgtgctgtgt
acaagcacct
gggacaacac
cgagataacg
cgaggatact
tgtactgggg
ggcccatcgg
cacagcggcc
cggtgtcgtg
gctgtcctac
gccctceccage
agcccagcaa
ggaggtggcg
tcaactgctt
gtctctcttg
tgggtgagac
ggccagtggg
ttagccggga
cgagcagagg
tagcactgca
tttcaagt

aggaggtctt
ctggcttcac
ggaaagggtc
ctactatcgg
ccaagagctc
gccgtgtact
acagggcacc
tcttcececect
ctgggctgcc
gaactcaggt
agtcttcagg
agcttgggca
caccaaggtc
gctcaggtgg
gagtctggag
tgcagtaagc
aagctccggyg
acgacctttt
caatagcaaa
acacggcggt
ccctactteg

Marco aceptor de VK1 2-1-(1) A30 JK2 humana SEQ ID NO: 54

DIOMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQOGIR NDLGWYQQKP
ASSLOSGVPS RFSGSGSGTE FTLTISSLOP EDFATYYCLQ

Marco aceptor de VK1 2-1-(1) A30 JK2 humana SEQ ID NO: 55

gacatccaga
cagagtcacc
gctggtatca
gcatccagtt
tgggacagaa
caacttatta

gggaccaagc

tgacccagtc
atcacttgcc
gcagaaacca
tgcaaagtgg
ttcactctca
ctgtctacag
tggagatcaa

tccatcctcce
gggcaagtca
gggaaagccc
ggtcccatca
caatcagcag
cataatagtt
a

137

ctgtctgcat
gggcattaga
ctaagcgcct
aggttcagcyg
cctgcagcct
acccttacac

gtgcagcctyg
cttctccaat
ttgaatgggt
gattccgtga
actgtacctg
attgcacaac
ttggttactg
ggcaccctcc
tggtcaagga
gccctgacca
actctactcc
cccagaccta
gataagaaag
aggcgggacc
gaggcctagt
ggcatcgacc
gaagtgttta
atgctacatg
aacaccgtgt
gtactattgt

atctgtgggg

GKAPKRLIYA
HNSYPYTFGO

ctgtaggaga
aatgatttag
gatctatgct
gcagtggatc
gaagattttg
ttttggccag

GTKLEIK



FIGURA 1Q
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Marco aceptor de VH3 1-3 3-07 JH4 humana SEQ ID NO: 56

EVOLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGFTES SYWMSWVRQA
TKODGSEKYY VDSVKGREFTI SRDNAKNSLY LOMNSLRAED

DYWGOGTLVT

VS

Marco aceptor de VH3 1-3 3-07 JH4 humana SEQ ID NO: 57

gaggtgcagce
cctgagactc
tgagctgggt
ataaagcaaqg
attcaccatc
acagcctgag
gactactggg

tggtggagtc
tcctgtgcag
ccgccaggcet
atggaagtga
tccagagaca
agccgaggac
gccagggaac

tgggggaggc
cctctggatt

ccagggaagg
gaaatactat
acgccaagaa
acggctgtgt
cctggtcacc

Region VL del Ac 1548 de Rata SEQ ID NO: 58

DVVMTQTPLS LSVALGQPAS ISCKSSQSLV
RLIYLVSTLD SGIPDRFSGS GAETDFTLKI

HTFGAGTKLE

IK

Region VL del Ac 1548 de Rata SEQ ID NO: 59

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttg

tgacccagac
atctcttgca
tttgtattgg
atctggtgtc
ggagcagaga
tttgggagtt
gagctgggac

tccactgtct
agtcaagtca
ttatttcaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caagctggaa

Region VH del Ac 1548 de Rata SEQ ID NO: 60

EVPLVESGGG SVQPGRSMKL SCVVSGEFTES

IDSDGDNTYY
VRPFLYWGQG

RDSVKGRETI
VMVTVS

SRNNAKSTLY

138

ttggtccagc
cacctttagt
ggctggagtg
gtggactctyg
ctcactgtat
attactgtgc
gtctcc

GASGKTYLYW
RRVEADDLGV

ttgtcggttg
gagcctcgta
ggtccggceca
tctggaattc
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ataaaa

NYGMVWVROA
LOMDSLRSED

PGKGLEWVAN
TAVYYCARYF

ctggggggtc
agctattgga
ggtggccaac
tgaagggccg
ctgcaaatga
gagatacttt

LFORSGOSPK
YYCLOGTHE'P

cccttggaca
ggtgctagtg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttcct

PKKGLEWVAY
TATYYCTTGI



FIGURA 1R
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Region VH del Ac 1548 de Rata SEQ ID NO: 61

gaggtgccgce
catgaaactc
tggtctgggot
attgattctg
attcactatc
acagtctgag
gtccggececcet

tggtggagtc
tcctgtgtag
ccgccaggcet
atggtgataa
tccagaaata
gtctgaggac
ttctctattyg

tgggggcggce
tctcaggatt

ccaaagaadgg
tacttactac
atgcaaaaag
acggccactt

gggccaagga

Region VL del Ac 1644 de Rata SEQ ID NO: 62

DVVMTQTPLS
RLIYLVSTLD
HTFGAGTKLE

LSVAIGQPAS
SGIPDRFSGS
LK

ISCKSSQSLV
GAETDFTLKI

Region VL del Ac 1644 de Rata SEQ ID NO: 63

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttyg

tgacccagac
atctcttgca
tttgtattgg
atctggtgtce
ggagcagada
tttgggagtt
gagctgggac

tccactgtct
agtcaagtca
ttatttcaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caagctggaa

Region VH del Ac 1644 de Rata SEQ ID NO: 64

EVPLVESGGG SVQPGRSTKL SCVVSGEFTES
IGSDGDNIYY RDSVKGRFTI SRENNAKSTLY

VRPFLYWGOQG

TTVIVS

Region VH del Ac 1644 de Rata SEQ ID NO: 65

Jgaggtgccgce
cacgaaactc
tggtctgggt
attggttctg
attcactatc
acagtctgag
gtccggeect

tggtggagtc
tcctgtgtag
ccgccaggcet
atggtgataa
tccagaaata
gtctgaggac
ttctctactg

tgggggcggce
tctcaggatt
ccaaagaagg
tatttactac
atgcaaaaag
acggccactt

gggccaagga
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tcagtgcagc
cactttcagt
gtctggagtg
cgagattceg
caccctatat
attactgtac
gtcatggtca

GASGKTYLYW
RRVEADDLGV

ttgtcggttyg
gagcctcgta
ggtccggcca
tctggaattc
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ctgaaa

NYGMVWVROQA
LOMDSLRSED

tcagtgcagce
cactttcagt
gtctggagtg
cgagattccg
caccctatat
attactgtac
accacggtca

ctgggaggtce
aattatggca

ggtcgcatat
tgaagggccg
ttgcaaatgg
aacagggatt
cagtctcg

LFORSGQSPK
YYCLQGTHFP

ccattggaca
ggtgctagtg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttecct

PEKKGLEWVAY
TATYYCTTGI

ctgggaggtce
aactatggca
ggtcgcatat
tgaagggtcg
ttgcaaatgg
aacagggatt
ccgtcecteg



Figura 1S

ES 2732081 T3

Region VK del Ac 1496 de Rata SEQ ID NO: 66

DVVMTQTPLS LSVALGQPAS ISCKSSQSLV
RLIYLVSTLD SGIPDREFSGS GAETDFTLKI

HTFGAGTKLE

LK

Region VK del Ac 1496 de Rata SEQ ID NO: 67

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttg

tgacccagac
atctcttgca
tttgtattgg
atctggtgtc
ggagcagaga
tttgggagtt
gagctgggac

tccactgtct
agtcaagtca
ttatttcaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caagctggaa

Region VH del Ac 1496 de Rata SEQ ID NO: 68

EVLLVESGGG SVQPGRSMKL SCVVSGETES
IDSDGDNTYY RDSVKGRETI SRNNAKSTLY

VRPEFLYWGOG

TMVTVS

Region VH del Ac 1496 de Rata SEQ ID NO: 69

gaggtgctgce
catgaaactc
tggtctgggt
attgattctg
attcactatc
acagtctgag
gtccggceccect

tggtggagtc
tcctgtgtag
ccgccaggct
atggtgataa
tccagaaata
gtctgaggac
ttctctattg

tgggggcggce
tctcaggatt

ccaaagaagg
tacttactac
atgcaaaaag
acggccactt

gggccaagga

GASGKTYLYW
RRVEADDLGV

ttgtcggttyg
gagcctcgta
ggtccggceca
tctggaattc
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ctgaaa

NYGMVWVROA
LOMDSLRSED

tcagtgcagce
cactttcagt
gtctggagtg
cgagattccg
caccctatat
attactgtac
accatggtca

LFQRSGQSPK
YYCLQGTHEP

cccttggaca
ggtgctagtg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttcct

PKKGLEWVAY
TATYYCTTGI

ctgggaggtc
aattatggca

ggtcgcatat
tgaagggccg
ttgcaaatgg
aacagggatt
ccgtcteg

Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma 1 humana) SEQ [D NO: 72

EVPLVESGGG
RDSVEKGRFTI
KGPSVFPLAP
SLSSVVTVES
FLFPPKPKDT
RVVSVLTVLH
NQVSLTCLVK
NVFSCSVMHE

LVQPGGSLRL
SRDNAKSSLY
SSKSTSGGTA
SSLGTQTYIC
LMISRTPEVT
QDWLNGKEYK
GEFYPSDIAVE
ALHNHYTQKS

SCAVSGETES
LOMNSLRAED
ALGCLVKDYF
NVNHKPSNTK
CVVVDVSHED
CKVSNKALPA
WESNGQPENN
LSLSPGK

NYGMVWVRQA
TAVYYCTTGI
PEPVTVSWNS
VDKKVEPKSC
PEVKENWYVD
PIEKTISKAK
YKTTPPVLDS
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PGKGLEWVAY
VRPEFLYWGQG
GALTSGVHTF
DKTHTCPPCP
GVEVHNAKTK
GQPREPQVYT
DGSFEFLYSKL

IDSDGDNTYY
TLVTVSSAST
PAVLQSSGLY
APELLGGPSV
PREEQYNSTY
LPPSRDELTK
TVDKSRWQQG



Figura 1T

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V+ constante de gamma 1 humana, exones subrayados) SEQ ID NO:

13

gaggtaccac

ttgtggaaag

cggaggaggt

cttgtgcagc

ctggaggaag

tttacgtctc

tcttgtgctg

tgtctggctt

caccttctcc

aattacggaa

tggtctgggt

cagacaagca

cctggaaagg

gtcttgaatg

ggtggcctat

attgactctg

acggggacaa

cacctactat

cgggattceg

tgaaaggacg

cttcacaatc

tcccgagata

acgccaagag

ctcactgtac

ctgcagatga

atagcctgaqg

agccgaggat

actgecegtgt

actattgcac

aacgggaatc

gttaggcctt

ttctgtactg

gggacagggc

accttggtta

ctgtctcgag

cgcttctaca

aagggcccat

cggtcttccc

cctggcaccc

tcctccaaga

gcacctctgg

gggcacagcg

gccctgggcet

gcctggtcaa

ggactacttc

cccgaaccgg

tgacggtgtc

gtggaactca

ggcgecctga

ccagcggegt

gcacaccttc

ccggctgtec

tacagtcctc

aggactctac

tcecctcagea

gcgtggtgac

cgtgcectcec

agcagcttygg

gcacccagac

ctacatctgce

aacgtgaatc

acaagcccag

caacaccaag

gtcgacaaga

aagttggtga

cagggaggga
ctatgcagcc

tetgceegece
caggcacadgqg
cagacctgcc
gccaaactct
caatcttctc
aggtaagcca
ctgcatccag

cacctgaact

gggtgtctgce
ccagtccagg
ccactecatge
ctaggtgccc
aagagccata
ccactcecctce
tctgcagage

tggaagccag
gcagcaaggc
tcagggagag
ctaacccagg
tccgggagga
agctcggaca
ccaaatcttg

gctcagcget
aggccccgtc
ggtcttetgg
ccctgcacac
ccctgcecect
ccttctcetec
tgacaaaact

cctgeccectgga
tgcctcettea
ctttttccece
aaaggggcag
gacctaagcc
tcccagatcet
cacacatgcc

gaggccagca
cgcatceccgg
cccggaggcc
aggctctggg
gtgctgggct
caccccaaag
gagtaactcc
caccgtgccc

gcccaggect

ggacaggccc
cctgggggga

cgccctecag

cagccgggtg
ccgtcagtet

ctcaaggcgg
ctgacacgtc

tcctecttece

gacaggtgcc
cacctccatc

cccaaadaccc

ctagagtage
tcttectcag
aaggacaccc

tcatgatctc

ccggacccct

gaggtcacat

gcgtggtggt

ggacgtgagc

cacgaagacc

ctgaggtcaa

gttcaactgg

tacgtggacg

gcgtggaggt

gcataatgcc

aagacaaagc

cgcgggagga

gcagtacaac

agcacgtacc

gtgtggtcag

cgtcctcacc

gtcctgcacc

aggactggct

gaatggcaaqg

gagtacaagt

gcaaggtctce

caacaaagcc

ctcccagece

ccatcgagaa

aaccatctcc

aaagccaaag

gtgggacccg

gacagaggcc

cctacagggce

ggctceggecc

agccccgaga

accctctgceco

accacaggtg

ctgagagtga

tacaccctgce

tggggtgcga
ccgetgtacce

ccccatcceg

gggccacatg
aacctctgtc

ggatgagctyg

accaagaacc

aggtcagcct

gacctgcctg

gtcaaaggct

tctatcccag

cgacatcgcc

gtggagtggg

agagcaatygg

gcagccggag

aacaactaca

agaccacgcc

tccegtgetyg

gactccgacg

gctccttett

cctctacagce

aagctcaccg

tggacaagag

caggtggcag

caggggaacg

tcttctcatg

ctccgtgatg

catgaggctc

tgcacaacca

ctacacgcag

aagagcctct

ccctgtetec

gggtaaa

141



FIGURA 1U

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V+ constante de gamma 1 humana) con secuencia setial
subrayada v en cursiva SEQ ID NO: 74

atggaatgga

gctgggtctt

tctecttectte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag

gtaccacttg

tggaaagcgqg

aggaggtctt

gtgcagectg

gaggaagttt

acgtctctet

tgtgctgtgt

ctggcttcac

cttctccaat

tacggaatgg

tctgggtcag

acaagcacct

ggaaagggtc

ttgaatgggt

ggcctatatt

gactctgacg

gggacaacac

ctactatcgg

gattccgtga

aaggacgctt

cacaatctcc

cgagataacg

ccaagagctc

actgtacctg

cagatgaata

gcctgagagc

cgaggatact

gccgtgtact

attgcacaac

gggaatcgtt

aggcctttte

tgtactgggg

acagggcacc

ttggttactg

tctcgagege

ttctacaaag

ggcccatcgg

tcttccecect

ggcaccctcc

tccaagagca

cctctggggg

cacagcggcc

ctgggctgcce

tggtcaagga

ctacttcccc

gaaccggtga

cggtgtcgtyg

gaactcaggc

gccctgacca

gcggegtgea

caccttcccg

gctgtcctac

agtcctcagg

actctactcc

ctcagcagcg

tggtgaccgt

gccctccagce

agcttgggca

cccagaccta

catctgcaac

gtgaatcaca

agcccagcaa

caccaaggtc

gacaagaaag

ttggtgagag

ggagggaggg
tgcagcccca

gcccgecccea
gcacaggcta
acctgccaag
aaactctcca
tcttctctct
taagccagcc
catccaggga

ctgaactcct

tgtctgctgg
gtccagggeca
ctcatgctca
ggtgccccta
agccatatcc
ctcecectecage

gcagagccca

aagccaggct
gcaaggcagg
gggagagggt
acccaggccc
gggaggaccc
tcggacacct
aatcttgtga

cagcgctcct
ccececgtetge
cttctggcett
tgcacacaaa
tgcccctgac
tctctectee

caaaactcac

gcctggacgce
ctcttecacce
tttccececagg
ggggcaggtg
ctaagcccac
cagatctgag

acatgcccac

gccagcacag
atcccggcta
ggaggcctct
ctctgggcaqg
ctgggctcag
cccaaaggcc
taactcccaa
cgtgcccagg

caggcctcgce

caggccccag

ggggggaccg

cctccagctc

ccgggtgctg
tcagtcttcc

aaggcgggac
acacgtccac

tcttceccee

aggtgcccta
ctccatctct

daaacccaag

gagtagcctg
tcctcagcac

gacaccctca

tgatctcecg

gacccctgag

gtcacatgcg

tggtggtgga

cgtgagccac

gaagaccctg

aggtcaagtt

caactggtac

gtggacggcg

tggaggtgca

taatgccaag

acaaagccgc

gggaggagca

gtacaacagc

acgtaccgtg

tggtcagecgt

cctcaccgtce

ctgcaccagg

actggctgaa

tggcaaggaqg

tacaagtgca

aggtctccaa

caaagccctc

ccagccecceccea

tcgagaaaac

catctccaaa

gccaaaggtg

agaggccggce
acagggcagc

tcggcccacce

cccgagaacce

ctctgccctg
acaggtgtac

ggaccecgtgg
agagtgaccg

accctgcccc

ggtgcgaggg
ctgtaccaac

catcccggga

ccacatggac
ctctgtccct
tgagctgacc

aagaaccagg

tcagcctgac

ctgcctggtc

aaaggcttct

atcccagcga

catcgccgtyg

gagtgggaga

gcaatgggca

gcecggagaac

aactacaaga

ccacgcctcec

cgtgctggac

tccgacggcet

ccttcttect

ctacagcaag

ctcaccgtgg

acaagagcag

gtggcagcag

gggaacgtct

tctcatgctc

cgtgatgcat

gaggctctgc

acaaccacta

cacgcagaag

agcctcteccce

tgtctccgggtaaa

142



FIGURA 1V

ES 2732081 T3

Cadena ligera de 1519gL.20 (V+ constante, expresion alternativa en mamiferos) SEQ ID NO: 75

gatatccaga
tcgcgtgaca
gcaagaccta
cggctgatcet
ttccggatcet
aacccgagga
cacactttcg
cccatctgtce
ctgcctctgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgag
gtcacccatc

tgacccagayg
attacgtgta
tctgtactgg
atctggtgtc
gggagcggaa
ctttgctacc
gccaggggac
ttcatcttce
tgtgtgcctg
aggtggataa
caggacagca
caaagcagac

agggcctgag

cccatctage
agagctccca
ctctttcaga
tacccttgac
ctgagttcac
tactactgcc
aaaactcgaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcgccecgtce

ttatccgett
atctctcgtyg
agcctggcaa
tctgggatac
actcacgatt
tgcaaggcac
atcaaacgta
tgagcagttyg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctc
acaaagtcta
acaaagagct

ccgttggtga
ggtgcaagtg
ggcaccaaaa
cgtcacgatt
tcatcgctge
tcattteccct
cggtagcggce
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagaqg
agcagcaccc
cgcctgcgaa
tcaacagggqg

agagtgt

Cadena pesada de Fab’ de 1519gH20 (V+ CHI de gamma 1 humana + bisagra, expresion en mamiferos

una base cambiada de la SEQ ID NO: 38) SEQ ID NO:

gaggtaccac
tttacgtctc
tggtctgggt
attgactctg
cttcacaatc
atagcctgag
gttaggcctt
cgcttctaca
gcacctctgg
cccgaaccgyg
gcacaccttc
gcgtggtgac
aacgtgaatc
caaatcttgt

ttgtggaaag
tcttgtgctyg
cagacaagca
acggggacaa
tcccgagata
agccgaggat
ttctgtactyg
aagggcccat
gggcacagcg
tgacggtgtc
ccggetgtece
cgtgccctece
acaagcccag
gacaaaactc

cggaggaggt
tgtctggctt
cctggaaagg
cacctactat
acgccaagag
actgccgtgt
gggacagggc
cggtcttccc
gccctggget
gtggaactca
tacagtcctc
agcagcttgg
caacaccaag
acacatgcgc

76

cttgtgcagc
caccttctcc
gtcttgaatg
cgggattccg
ctcactgtac
actattgcac
accttggtta
cctggcaccc
gcctggtcaa
ggcgccctga
aggactctac
gcacccagac
gtggacaaga
cgcg

ctggaggaag
aattacggaa
ggtggcctat
tgaaaggacyg
ctgcagatga
aacgggaatc
ctgtctcgag
tcctccaaga
ggactactte
ccagcggcgt
tccctcagceca
ctacatctgc
aagttgagcc

Cadena pesada de Fab” de 1519gH20 con secuencia sefial subrayada y en cursiva ( expresion en
mamiferos una base cambiada de la SEQ ID NO: 42) SEQ ID NO: 77

atggaatgga

gctgggtctt

tctettctto

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag
gaggaagttt
tacggaatgg
ggcctatatt
aaggacgctt
cagatgaata
gggaatcgtt
tctcgagcge
tccaagagca
ctacttcccc
gcggcgtgca
ctcagcagcg
catctgcaac
ttgagcccaa

gtaccacttyg
acgtctctct
tctgggtcag
gactctgacg
cacaatctcc
gcctgagagc
aggccttttce
ttctacaaag
cctctggggyg
gaaccggtga
caccttccecg
tggtgaccgt
gtgaatcaca
atcttgtgac

tggaaagcgg
tgtgctgtgt
acaagcacct
gggacaacac
cgagataacg
cgagcatact
tgtactgggg
ggcccatcgg
cacagcggcc
cggtotcgtyg
gctgtcctac
gccctccagce
agcccagcaa
aaaactcaca
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aggaggtctt
ctggcttcac
ggaaagggtc
ctactatcgg
ccaagagctc
gccgtgtact
acagggcacc
tctteccect
ctgggctgcee
gaactcaggc
agtcctcagg
agcttgggca
caccaaggtg
catgcgccgce

gtgcagectyg
cttctccaat
ttgaatgggt
gattccgtga
actgtacctg
attgcacaac
ttggttactyg
ggcaccctcc
tggtcaagga
gccctgacca
actctactcc
cccagaccta
gacaagaaag
g



Figura 1W

ES 2732081 T3

Cadena ligera de FabFv de 1519g1.20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 46) SEQ ID NO: 78

DIOMTQSPSS
RLIYLVSTLD
HTFGQGTKLE
VOWKVDNALQ
VTHOGLSSPV
DRVTITCQSS
GSGTDFTLTI

LSASVGDRVT
SGIPSRESGS
IKRTVAAPSV
SGNSQESVTE
TKSENRGECG
PSVWSNFLSW
SSLOPEDFAT

ITCKSSQSLV
GSGTEFTLTI
FIFPPSDEQL
ODSKDSTYSL
GGGSGGGGSG
YOOKPGKAPK
YYCGGGYSSI

GASGKTYLYW
SSLOPEDFAT
KSGTASVVCL
SSTLTLSKAD
GGGSDIQMTQ
LLIYEASKLT
SDTTFGCGTK

LFOKPGKAPK
YYCLOQGTHEP
LNNEFYPREAK
YEKHKVYACE
SPSSVSASVG
SGVPSRFESGS
VEIKRT

Cadena ligera de FabFv de 1519g1.20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 47) SEQ ID NO: 79

gacatccaga
cagagtgacc
gcaagaccta
cggctgatct
ctccggcetcet
agcccgagga
cacaccttcg
cccatctgtc
ctgcctctgt
gtacagtgga
tgtcacagag
tgacgctgag
gtcacccatc
agagtgtggt
gcgacatcca
gacagagtga
tctatcctgyg
acgaagcaag
gggtctggaa
cttcgccacc
catttggatg

tgacccagtc
atcacatgca
cctgtactgg
acctggtgtc
ggctctggca
cttcgccacc
gccagggcac
ttcatcttcc
tgtgtgcctyg
aggtggataa
caggacagca
caaagcagac
agggcctgag
ggaggtggct
gatgacccag
ctattacctg
tatcagcaaa
caaactcacc
ctgactttac
tattactgcg
cggcactaaa

cccctcecage
agtcctccca
ctgttccaga
taccctggac
ccgagttcac
tactactgtc
caagctggaa
cgccatctga
ctgaataact
cgccctccaa
aggacagcac
tacgagaaac
ctcgcecegtce
ctggcggtgg
agcccttcecct
ccaaagctcc
agcccggaaa
agcggcgtgce
cctgacaatc
gtggaggtta
gtggaaatca

144

ctgtccgect
gtccctggtce
agcccggcaa
tccggcatcce
cctgaccatc
tgcaaggcac
atcaagcgga
tgagcagttg
tctatcccag
tcgggtaact
ctacagcctc
acaaagtcta
acaaagagct
tggctccgga
ctgtaagcgce
ccttcagtcet
ggctcctaaa
ccagcaggtt
tcctecactcece
cagtagcata
agcgtacc

ccgtgggcga
ggagcctccg
ggcccccaag
cctccecggtt
tccagcctge
ccacttcccc
ccgtagcggce
aaatctggaa
agaggccaaa
cccaggagag
agcagcaccc
cgcctgcgaa
tcaacagggg
ggcggaggaa
cagtgtcgga
ggtccaattt
ttgctgatct
cagcggcagt
agcccgagga
agtgatacga



FIGURA 1X

ES 2732081 T3

Cadena pesada de FabFv de 1519gH20 (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 51) SEQ ID NO: 80

gaggtgcccc
cctgagactg
tggtctgggt
atcgactccg
gttcaccatc
actccctgeg
gtgcggccect
tgcttctaca
gcacctctgg
cccgaaccgg
gcacaccttc
gcgtggtgac
aacgtgaatc
caaatcttgt
gtgggtccga
ggaggcagtc
ttacgccatc
tcggcattat
ggtagattca
gatgaactcc
ctgtcccagg
actctggtca

tggtggaatc
tcttgcgeceg
ccgacaggct
acggcgacaa
tcececgggaca
ggccgaggac
ttctgtactg
aagggcccat
gggcacagcg
tgacggtgtc
ccggctgtcce
cgtgccctcec
acaagcccag
tccggaggtg
agtccagctyg
ttcgecttgtce
aactgggtga
atgggctagt
caatctcacg
ctgcgagcag
ttatagcact
ccgtctegtce

tggcggcgga
tgtcecggett
cctggcaagg
cacctactac
acgccaagtc
accgccgtgt
gggccagggc
cggtottecee
gccctgggcet
gtggaactca
tacagtcctc
agcagcttgg
caacaccaag
gcggttceegg
cttgaatccg
ctgcgctgta
gacaggcacc
gggacgacct
ggataatagt
aggataccgc
gcaccctact
C
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ctggtgcagc
caccttctcc
gactggaatg
cgggactccg
ctcecctgtac
actactgcac
accctggtca
cctggcaccc
gcctggtcaa
ggcgccctga
tggactctac
gcacccagac
gtggacaaga
aggtggcggt
gaggcggact
tctggaatcg
tgggaaatgc
tttatgctac
aagaacacag
cgtttactat
ttgatctgtg

ctggcggctc
aactacggca

ggtggcctac
tgaagggccg
ctgcagatga
caccggcatc
ccgtgtcectce
tcctccaaga
ggactacttc
ccagcggcgt
tccectcagea
ctacatctgc
aagttgagcc
acaggtggcg
cgtgcagccec
acctgagcaa
ctcgaatgga
atgggcgaag
tgtacctgca
tgtgctcgca
ggggcagggc



ES 2732081 T3

Figura 1Y (secuencias seiial subrayadas y en cursiva)

Region VL del Ac 1548 de Rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 58) SEQ ID NO: 81

DVVMTQTPLS LSVAIGQPAS ISSKSSQSLV GAGGKTYLYW LLORSGOSPK
RLIYLVSTLD SGIPDRESGS GAETDEFTLKI RRVEADDLGV YYCLQGTHEP

HTFGAGTNLE

IK

Region VL del Ac 1548 de Rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 59) SEQ ID NO: 82

gatgttgtga
accagcctcc
gaaagacata
cgactaatct
cagtggcagt
aagccgatga
cacacgtttyg

tgacccagac
atctcttcta
tttgtattgg
atctggtgtc
ggagcagaga
tttgggagtt

gagctgggac

tccactgtcet
agtcaagtca
ttattacaga
cacactggac
cagattttac
tattactgct
caacctggaa

ttgtcggttyg
gagcctcgta
ggtccggcca
tctggaattc
tcttaaaatc
tgcaaggtac
ataaaa

ccattggaca
ggtgctggtyg
gtctccaaag
ctgataggtt
cgcagagtgg
acattttcct

Region VH del Ac 1548 de Rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 60) SEQ ID NO: 83

EVPLVESGGG SVQPGRSMKL SCVVSGETES NYGMVWVROA PKEKGLEWVAY
IGSDGDNTYY RDSVKGREFTI SRNNAKSTLY LOMDSLRSED TATYYCTTGI
VRPELYWGQG VMVTVS
Region VH del Ac 1548 de Rata (secuencia alternativa a SEQ ID NO: 61) SEQ ID NO: 84

gaggtgccgc
catgaaactc
tggtctgggt
attggttctyg
attcactatc
acagtctgag
gtccggeccect

tggtggagtc
tcctgtgtag
ccgccaggct
atggtgataa
tccagaaata
gtctgaggac
ttctctactg

tgggggcggce
tctcaggatt

ccaaagaagyg
tacttactac
atgcaaaaag
acggccactt

gggccaagga
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tcagtgcagc
cactttcagt
gtctggagtg
cgagattccg
caccctatat
attactgtac
gtcatggtca

ctgggaggtc
aactatggca

ggtcgcatat
tgaagggccg
ttgcaaatgg
aacagggatt
cagtctcg



Figura 17

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma 1 humana, exones subrayados una base
cambiada de la SEQ ID NO: 71) SEQ ID NO: 85

gaggtaccac

ttgtggaaag

cggaggaggt

cttgtgcagce

ctggaggaag

tttacgtctce

tcttgtgctyg

tgtctggett

caccttctcce

aattacggaa

tggtctgggt

cagacaagca

cctggaaagg

gtcttgaatg

ggtggcetat

attgactctyg

acggggacaa

cacctactat

cgggattccg

tgaaaggacg

cttcacaatc

tcccgagata

acgccaagag

ctcactgtac

ctgcagatga

atagcctgag

agccgaggat

actgccgtgt

actattgcac

aacgggaatc

gttaggcctt

ttctgtactg

g994cdgggc

accttggtta

ctgtctcgag

cgcttctaca

aagggcccat

cggtcttccce

cctggcaccce

tcctccaaga

gcacctctgg

gggcacagcg

gccctgggcet

gcctggtcaa

ggactacttc

cccgaaccygyg

tgacggtgtc

gtggaactca

ggcgccctga

ccagcggcgt

gcacaccttc

ccggctgtcce

tacagtcctc

aggactctac

tccectcagea

gcgtggtgac

cgtgccctce

agcagcttgg

gcacccagac

ctacatctgc

aacgtgaatc

acaagcccag

caacaccaag

gtggacaaga

aagttggtga

cagggaggga
ctatgcagcec

tctgccegec
caggcacagg
cagacctgcc
gccaaactct
caatcttctc
aggtaagcca
ctgcatccag
cacctgaact

gggtgtctgce
ccagtccagg
ccactcatgc
ctaggtgccc
aagagccata
ccactccctc
tctgcagagce

tggaagccag
gcagcaaggc
tcagggagag
ctaacccagg
tccgggagga
agctcggaca
ccaaatcttyg

gctcagcgct
aggccccgtce
ggtcttctgg
ccctgcacac
ccctgccect
ccttctctece
tgacaaaact

cctgcctgga
tgcctcttca
ctttttccce
aaaggggcag
gacctaagcc
tcccagatct
cacacatgcc

gaggccagca
cgcatcccgg
cccggaggcce
aggctctggg
gtgctgggct
caccccaaag
gagtaactcc
caccgtgccc

gcccaggect
ggacaggccec
cctgggggga

cgccctceccag

cagccgggtyg
ccgtcagtct

ctcaaggcgg
ctgacacgtc
tcctcttecce

gacaggtgcc
cacctccatc
cccaaaaccc

ctagagtagc
tcttcctecag
aaggacaccc

tcatgatctc

ccggacccct

gaggtcacat

gcgtggtggt

ggacgtgagc

cacgaagacc

ctgaggtcaa

gttcaactgg

tacgtggacg

gcgtggaggt

gcataatgcc

aagacaaagc

cgcgggagga

gcagtacaac

agcacgtacc

gtgtggtcag

cgtcctcacc

gtcctgcacc

aggactggct

gaatggcaag

gagtacaagt

gcaaggtctc

caacaaagcc

ctcccagccc

ccatcgagaa

aaccatctcc

aaagccaaag

gacagaggcc
cctacagggc

ggctcggecce
agccccgaga

accctctgece
accacaggtg

gtgggacccg
ctgagagtga
tacaccctgce

tggggtgcga
ccgctgtacc
ccccatccceg

gggccacatg
aacctctgtc

ggatgagctg

daccaagaacc

aggtcagcect

gacctgcctyg

gtcaaaggct

tctatcccag

cgacatcgcc

gtggagtggg

agagcaatgg

gcagccggaqg

aacaactaca

agaccacgcc

tccecgtgetg

gactccgacg

gctccttett

cctctacagc

aagctcaccg

tggacaagag

caggtggcag

caggggaacg

tcttctcatg

ctcecgtgatg

catgaggctc

tgcacaacca

ctacacgcag

aagagcctct

ccctgtctec

gggtaaa
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Figura 1AA

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG1 de 1519gH20 (V + constante de gamma 1 humana) con secuencia sefial
subrayada v en cursiva (una base cambiada de la SEQ ID NO: 72) SEQ ID NO: 86

atggaatgga

gctgggtcett

tctcttectte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag

gtaccacttg

tggaaagcgg

aggaggtctt

gtgcagcctg

gaggaagttt

acgtctctct

tgtgctgtgt

ctggcttcac

cttctccaat

tacggaatgg

tctgggtcag

acaagcacct

ggaaagggtc

ttgaatgggt

ggcctatatt

gactctgacg

gggacaacac

ctactatcgg

gattccgtga

aaggacgctt

cacaatctcc

cgagataacg

ccaagagctc

actgtacctg

cagatgaata

gcctgagagce

cgaggatact

gccgtgtact

attgcacaac

gggaatcgtt

aggccttttc

tgtactgggg

acagggcacc

ttggttactg

tctcgagegce

ttctacaaag

ggcccategg

tcttceccect

ggcaccctcc

tccaagagca

cctctggggy

cacagcggcec

ctgggctgec

tggtcaagga

ctacttccce

gaaccggtga

cggtgtcgtyg

gaactcaggc

gccctgacca

gcggcgtgca

caccttcccg

gctgtectac

agtcctcagyg

actctactcc

ctcagcagceg

tggtgaccgt

gcccteceage

agcttgggca

cccagaccta

catctgcaac

gtgaatcaca

agcccagcaa

caccaaggty

gacaagaaag

ttggtgagag

ggagggaggg
tgcagcccca
gccecgeccca
gcacaggcta
acctgccaag
aaactctcca
tcttectetet
taagccagcc
catccaggga
ctgaactcct

tgtctgctgg
gtccagggca
ctcatgctca
ggtgcceccta
agccatatce
ctcectecage
gcagagccca

aagccaggct
gcaaggcagg
gggagagggt
acccaggcecce
gggaggaccc
tcggacacct
aatcttgtga

cagcgctcct
ccececgtectge
cttctggett
tgcacacaaa
tgcccctgac
tctctectece
caaaactcac

gcctggacgce
ctcttcaccce
tttcecececagg
ggggcaggtyg
ctaagcccac
cagatctgag
acatgcccac

gccagcacaqg
atcccggcta
ggaggcctct
ctctgggecag
ctgggctcag
cccaaaggcc
taactcccaa
cgtgcccagg

caggcctcge
caggccccag

ggggygacey

cctccagctc

ccgggtgctyg
tcagtcttce

aaggcgggac
acacgtccac

tcttcececece

aggtgcccta
ctccatctct
caaacccaaq

gagtagcctg
tcetcageac
gacaccctca

tgatctccecg

gacccctgag

gtcacatgcg

tggtggtgga

cgtgagccac

gaagaccctg

aggtcaagtt

caactggtac

gtggacggcy

tggaggtgca

taatgccaag

acaaagccgc

gggaggagca

gtacaacagc

acgtaccgtg

tggtcagegt

cctcaccgtc

ctgcaccagg

actggctgaa

tggcaaggag

tacaagtgca

aggtctccaa

caaagccctc

ccagcccecca

tcgagaaaac

catctccaaa

gccaaaggtg

agaggccggce
acagggcage

tcggcccacc
cccgagaace

ctctgcecctyg
acaggtgtac

ggacccgtgg
agagtgaccg
accctgeccce

ggtgcgaggyg
ctgtaccaac
catcccggga

ccacatggac
ctctgtccct
tgagctgacc

aagaaccagg

tcagcctgac

ctgcctggte

aaaggcttct

atcccagcga

catcgcegty

gagtgggaga

gcaatgggca

gccggagaac

aactacaaga

ccacgcctcc

cgtgctggac

tccgacgget

ccttcttcct

ctacagcaag

ctcaccgtgg

acaagagcag

gtggcagcag

gggaacgtct

tctcatgcete

cgtgatgcat

gaggctctge

acaaccacta

cacgcagaag

agcctcteee

tgtctccgggtaaa

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4 humana sin mutaciones P) SEQ ID NO: 87

EVPLVESGGG
IDSDGDNTYY
VRPFLYWGOG
PEPVTVSWNS
NVDHKPSNTK
SRTPEVTCVV
SVLTVLHQDW
SQEEMTENQV
FELYSRLTVD

LVQPGGSLRL
RDSVKGRFTI
TLVTVSSAST
GALTSGVHTF
VDKRVESKYG
VDVSQEDPEV
LNGKEYKCKV
SLTCLVKGFY
KSRWQEGNVE

SCAVSGFTFS
SRDNAKSSLY
XKGPSVFPLAP
PAVLQSSGLY
PPCPSCPAPE
QFNWYVDGVE
SNKGLPSSIE
PSDIAVEWES
SCSVMHEALH
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NYGMVWVRQA
LOMNSLRAED
CSRSTSESTA
SLSSVVTVPS
FLGGPSVELE
VHNAKTKPRE
KTISKAKGQP
NGOPENNYKT
NHYTQKSLSL

PGKGLEWVAY
TAVYYCTTGI
ALGCLVKDYF
SSLGTKTYTC
PPKPKDTLMI
EQFNSTYRVV
REFOVYTLPFE
TPPVLDSDGS
SLGK



Figura 1BB

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4 humana, exones subrayados sin
mutaciones P) SEQ ID NO: 88

gaggtaccac

ttgtggaaag

cggaggaggt

cttgtgcagce

ctggaggaag

tttacgtctc

tcttgtgctyg

tgtctggctt

caccttctcc

aattacggaa

tggtctgggt

cagacaagca

cctggaaagqg

gtcttgaatg

ggtggcctat

attgactctg

acggggacaa

cacctactat

cgggattccg

tgaaaggacy

cttcacaatc

tcccgagata

acgccaagag

ctcactgtac

ctgcagatga

atagcctgag

agccgaggat

actgccgtgt

actattgcac

aacgggaatc

gttaggcctt

ttctgtactyg

gggacagygygc

accttggtta

ctgtctcgag

cgcttctaca

aagggcccat

ccgtcttececce

cctggcgecc

tgctccagga

gcacctccga

gagcacagcc

gccctggget

gcctggtcaa

ggactacttc

cccgaaccqgg

tgacggtgtc

gtggaactca

ggcgccctga

ccagcggcgt

gcacaccttc

ccggctgtcc

tacagtcctc

aggactctac

tccctcagceca

gcgtggtgac

cgtgccctece

agcagcttgg

gcacgaagac

ctacacctgc

aacgtagatc

acaagcccag

Caacaccadag

gtggacaaga

gagttggtga

gaggccagca
cctgcecctgga
atgccceccatce
ccagggagadq
gctggatgcc
tcagacctgce
ccaccccaaa
ctcccagatc
gtccccececatg

cagggaggga
cgcaccccgg

tgtctcctea
ggtcttctygg
cctaccccag
caagagccat
ggccaaactc
tgagtaactc
cccatcatgce

gggtgtctgc
ctgtgcagcc
cccggaggcc
atttttccac
gcccectgcgcea
atccgggagg
tccactccct
ccaatcttct
ccaggtaagc

agctcaaggc

cccagccggyg
ttcctggggyg

gggacaggtg
tgctgacgca
gaccatcagt

ccctagagta
tccacctcca
cttcctgttc

tggaagccag
ccagcccagg
tctgaccacc
caggctccgyg
tacaggggca
accctgcccc
cagctcagac
ctctgcagag

gctcagccect
gcagcaaggc
ccactcatgce
gcagccacag
ggtgctgcgce
tgacctaagc
accttctctc
tccaaatatg

caacccaggc
gcctgcatcce
tctcttecte
cccccaaaac

ctcgcectec
agggacaggc
agcacctgag
ccaaggacac

tctcatgatce

tcccggaccece

ctgaggtcac

gtgcgtggty

gtggacgtga

gccaggaaga

ccccgaggtc

cagttcaact

ggtacgtgga

tggcgtggag

gtgcataatg

CCaadgacCaaa

gccgcgggag

gagcagttca

acagcacgta

ccgtgtggtce

agcgtcctca

ccgtcctgca

ccaggactgg

ctgaacggca

aggagtacaa

gtgcaaggtc

tccaacaaag

gccteccegte

ctccatcgag

aaaaccatct

CCaaagcCcCaa

aggtgggacc

tggacagagg
ccaacctctg
gcceccececatcee

tcagctcggce
tccctacagg

ccaccctctg
gcagccccga

cacggggtgc
ccctgggagt

gagccacagqg

gagggccaca
gaccgctgtyg
tgtacaccct

Caggaggaga

tgaccaagaa

ccaggtcagc

ctgacctgcc

tggtcaaagg

cttctacccc

agcgacatcg

ccgtggagtg

ggagagcaat

gggcagccgy

agaacaacta

caagaccacyg

cctcecegtge

tggactccga

cggctectte

ttcctctaca

gcaggctaac

cgtggacaag

agcaggtggce

ag9g9aggggad

tgtcttctca

tgctccgtga

tgcatgaggce

tctgcacaac

cactacacac

agaagagcct

ctcecetgtcet

ctgggtaaa
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Figura 1CC

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4 humana) con secuencia senial
subrayada y en cursiva- sin mutaciones P SEQ ID NO: 89

atggaatgga

gctgggtctt

tctcttctte

ctgtcagtaa

ctacaggagt

ccattctgag

gtaccacttg

tggaaagcgg

aggaggtctt

gtgcagcctg

gaggaagttt

acgtctctct

tgtgctgtgt

ctggcttcac

cttctccaat

tacggaatgg

tctgggtcag

acaagcacct

ggaaagggtc

ttgaatgggt

ggcctatatt

gactctgacg

gggacaacac

ctactatcgg

gattccgtga

aaggacgctt

cacaatctcc

cgagataacg

ccaagagctc

actgtacctg

cagatgaata

gcctgagage

cgaggatact

gccgtgtact

attgcacaac

gggaatcgtt

aggccttttc

tgtactgggg

acagggcacc

ttggttactg

tctcgagege

ttctacaaag

ggcccatcecg

tcttecececet

ggcgecctge

tccaggagca

cctccgagag

cacagccgcc

ctgggctgcc

tggtcaagga

ctacttcccc

gaaccggtga

cggtgtcgtyg

gaactcaggc

gccctgacca

gcggcgtgcea

caccttccecg

gctgtcctac

agtcctcagg

actctactcc

ctcagcagcyg

tggtgaccgt

gccctccage

agcttgggca

cgaagaccta

cacctgcaac

gtagatcaca

agcccagcaa

caccaaggtg

gacaagagag

ttggtgagag
cagccctect
gcaaggcatg
ctcatgccca
gccacaggct
gctgcgctca
cctaagccca
ttctctecte
aaatatggtc

gccagcacag
gcctggacgc
ccccecatctgt
gggagagggt
ggatgcccct
gacctgccaa
ccccaaaggce
ccagatctga
ccccatgceccc

ggagggaggyg
accccggcetg

ctcctcecaccce
cttctggatt
accccaggcec
gagccatatc
caaactctcc
gtaactccca
atcatgccca

tgtctgctgg
tgcagcccca
ggaggcctcet
tttccaccag
ctgcgcatac
cgggaggacc
actccctcag
atcttctctc
ggtaagccaa

gccctceccagce
gacaggcccc
acctgagttc

tcaaggcggyg
agccgggtgce
ctggggggac

acaggtgccc
tgacgcatcc
catcagtctt

tagagtagcc
acctccatct
cctgttcccce

aagccaggcet
gcccagggca
gaccacccca
gctccgggca
aggggcaggt
ctgccecctga
ctcagacacc
tgcagagtcc
cccaggcctce
tgcatccagg
cttcctcage
ccaaaaccca

aggacactct

catgatctcc

cggacccctyg

aggtcacgtg

cgtggtggtyg

gacgtgagcc

aggaagaccc

cgaggtccag

ttcaactggt

acgtggatgg

cgtggaggtg

cataatgcca

agacaaagcc

gcgggaggag

cagttcaaca

gcacgtaccg

tgtggtcagc

gtcctcaccg

tcctgcacca

ggactggctyg

aacggcaagg

agtacaagtg

caaggtctcc

aacaaaggcc

tccegtecte

catcgagaaa

accatctcca

aagccaaagqg

ggccacatgg
cgctgtgcca
acaccctgcc

acagaggtca
acctctgtcc
cccatcccag

gctcggccca
ctacagggca

tgggacccac
ccctetgecce
gccccgagaqg

ggggtgcgag
tgggagtgac
ccacaggtgt

gaggagatga

CCaagaacCca

ggtcagcctg

acctgcctgg

tcaaaggctt

ctaccccagc

gacatcgccg

tggagtggga

gagcaatggg

cagccggaga

acaactacaa

gaccacgcct

cccgtgctygg

actccgacgg

ctccttcecttce

ctctacagca

ggctaaccgt

ggacaagagc

aggtggcagg

aggggaatgt

cttctcatgc

tccgtgatgce

atgaggctct

gcCacaaccac

tacacacaga

agagcctctc

cctgtctcectg

ggtaaa
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Figura 1DD

ES 2732081 T3

Region V de 1519 gL.20 (expresion en mamiferos alternativa a la SEQ ID NO: 17) SEQ ID NO: 90

gacatccaga
cagagtgacc
gcaagaccta
cggctgatct
ctccggectct
agcccgagga
cacaccttcg

tgacccagtc
atcacatgca
cctgtactgg
acctggtgtc
ggctctggca
cttcgccacc
gccagggcac

cccctceccage
agtcctccca
ctgttccaga
taccctggac
ccgagttcac
tactactgtc
caagctggaa

ctgtccgect
gtccctggtce
agcccggceaa
tccggcatcce
cctgaccatc
tgcaaggcac
atcaag

ccgtgggcga
ggagcctccyg
ggcccccaag
cctccecggtt
tccagcctgc
ccacttcccc

Cadena ligera de 1519 gL.20 (V + constante, expresion en mamiferos alternativa a la SEQ ID NO: 24)

SEQ ID NO: 91

gacatccaga
cagagtgacc
gcaagaccta
cggctgatct
ctccggetcet
agcccgagga
cacaccttcg
tccecteegtyg
ccgccectecgt
gtgcagtgga
cgtcaccgag
tgaccctgte
gtgacccacc

cgagtgc

tgacccagtc
atcacatgca
cctgtactgg
acctggtgtc
ggctctggca
cttcgceccacc
gccagggcac
ttcatcttce
cgtgtgcctg
aggtggacaa
caggactcca
caaggccgac
agggcctgtc

cccctceccagce
agtcctccca
ctgttccaga
taccctggac
ccgagttcac
tactactgtc
caagctggaa
caccctccga
ctgaacaact
cgccctgcag
aggacagcac
tacgagaagc
cagccccgtyg
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ctgtccgect
gtccctggtce
agcccggcaa
tccggecatce
cctgaccatc
tgcaaggcac
atcaagcgga
cgagcagctg
tctaccececyg
tccggcaact
ctactccctyg
acaaggtgta
accaagtcct

ccgtgggcyga
ggagcctceyg
ggcccccaag
cctcccecggtt
tccagecctgce
ccacttcccec
ccgtggceccgce
aagtccggca
cgaggccaag
cccaggaatc
tcctececacce
cgcctgcgaa
tcaaccgggyg



Figura 1EE

ES 2732081 T3

Region V de 1519 gH20 (expresion en mamiferos alternativa a la SEQ ID NO: 31) SEQ ID NO: 92

gaggtgcccc
cctgagactg
tggtctgggt
atcgactccg
gttcaccatc
actccctgeg
gtgcggcccet

tggtggaatc
tcttgcgecg
ccgacaggct
acggcgacaa
tcececgggaca
ggccgaggac
ttctgtactg

tggcggcgga
tgtccggcett
cctggcaagg
cacctactac
acgccaagtc
accgcecgtgt
gggccagggce
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ctggtgcagc
caccttctcecce
gactggaatg
cgggactccg
ctcecectgtac
actactgcac
accctggtca

ctggcggctc
aactacggca
ggtggcctac
tgaagggccg
ctgcagatga
caccggcatc
ccgtgtcec



Figura 1FF

ES 2732081 T3

Cadena pesada de IgG4 de 1519gH20 (V + constante de gamma 4P humana alternativa
ala SEQ ID NO: 44) SEQ ID NO: 93

gaggtgcccc
cctgagactg
tggtctgggt
atcgactccg
gttcaccatc
actccctgcg
gtgcggcecct
tgcctccacc
ccacctccga
cccgagcecccyg
gcacaccttc
ccgtcgtgac
aacgtggacc
taagtacggc
gaccttccecgt
tcccggaccc
tcccgaggtc
ccaagaccaa
tccgtgetga
gtgcaaggtyg
ccaaggccaa
agccaggaag
gggcttctac
ccgagaacaa
ttcttecctgt
caacgtcttc
cccagaagtc

B2M humana

tggtggaatc
tcttgcgcecceg
ccgacaggct
acggcgacaa
tcccgggaca
ggccgaggac
ttctgtactg
aagggcccct
gtctaccgcc
tgacagtgtc
cctgccgtgce
cgtgcectcce
acaagccctc
cctcccectgece
gttcctgttce
ccgaagtgac
cagttcaatt
gcccagagag
ccgtgcectgcea
tccaacaagg
gggccagccc
agatgaccaa
ccctccgaca
ctacaagacc
actctcggcect
tcectgetecyg
cctgtceccctg

(SEQ ID NO: 95)
IQKTPQIQVYSRHPPENGKPNFLNCYVSQFHPPQIEIELLKNGKKIPNIEMSDLSFSKDWSFYILAHTEFTPTETDVYA

CRVKHVTLKEPKTVTWDRDM

tggcggcegga
tgtccggcett
cctggcaagg
cacctactac
acgccaagtc
accgccgtgt
gggccagggce
ccgtgttccce
gctctggget
ctggaactct
tgcagtcctc
tccagcecctgyg
caacaccaag
cccectgecce
cccccaaagce
ctgcgtggtg
ggtacgtgga
gaacagttca
ccaggactgg
gcctgeccte
cgcgagcccc
gaaccaggtg
ttgccgtgga
acccccecectg
gaccgtggac
tgatgcacga
agcctgggca

153

ctggtgcagc
caccttctcc
gactggaatg
cgggactccg
ctccctgtac
actactgcac
accctggtca
tctggcccecet
gcctggtcaa
ggcgccctga
cggcctgtac
gcaccaagac
gtggacaagc
tgcccecctgaa
ccaaggacac
gtggacgtgt
cggcgtggaa
actccaccta
ctgaacggca
cagcatcgaa
aggtgtacac
tccctgaccet
atgggagtcc
tgctggacag
aagtcccggt
ggccctgcecac

ag

ctggcggcectc
aactacggca
ggtggcctac
tgaagggccyg
ctgcagatga
caccggcatc
ccgtgtectce
tgctceccggt
ggactacttc
cctccecggegt
tcecectgtect
ctacacctgt
gggtggaatc
tttctgggceyg
cctgatgatc
cccaggaaga
gtgcacaatg
ccgggtggtg
aagagtacaa
aagaccatct
cctgccceccect
gtctggtcaa
aacggccagc
cgacggctcc

ggcaggaagg
aaccactaca
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