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DESCRIPCION
Regiones epitopo de un receptor de tirotropina (TSH), sus usos y anticuerpos para las mismas

La presente invencion se refiere a regiones epitdpicas de un receptor de la tirotropina (TSH), sus usos y anticuerpos
para las mismas.

La tirotropina o la hormona estimulante de la tiroides (TSH) es una hormona hipofisaria que desempefia un papel
clave en la regulacion de la funcion de la tiroides. Su liberacion esta estimulada por la hormona TRH que se forma
en el hipotalamo y controla la formacion y liberacion de las hormonas tiroideas importantes, tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). Sobre la base de un mecanismo de retroalimentacion, el contenido de hormona tiroidea del
suero controla la liberacién de TSH. La formaciéon de T3 y T4 por las células tiroideas es estimulada por la TSH
mediante un procedimiento en el que la TSH liberada por la pituitaria se une al receptor de la TSH de la membrana
celular de la tiroides.

En ciertas condiciones patologicas, también pueden formarse diversos tipos de autoanticuerpos contra este receptor
de la TSH. Dependiendo del tipo de estos autoanticuerpos, puede ocurrir una inhibicion de la formacion vy liberacion
de T3 y T4 en el receptor de la TSH debido a la proteccion de las moléculas de TSH, o, por otro lado, estas
hormonas tiroideas pueden liberarse de manera incontrolada ya que, los autoanticuerpos antirreceptor de la TSH
imitan la accion de la TSH y estimulan la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas.

La enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) es la enfermedad autoinmune mas comun que afecta a diferentes
poblaciones en todo el mundo. Una proporcion de pacientes con AITD, principalmente aquellos con enfermedad de
Graves, tienen autoanticuerpos del receptor de la TSH sustancialmente como se describié anteriormente. Los
autoanticuerpos se unen al receptor de la TSH y generalmente imitan las acciones de la TSH, estimulando la
glandula tiroides para producir altos niveles de hormonas tiroideas. Estos autoanticuerpos se describen como que
tienen actividad estimulante. En algunos pacientes, los autoanticuerpos se unen al receptor de la TSH pero no
estimulan la produccién de hormona tiroidea y se describen como que tienen actividad bloqueadora [J Sanders, Y
Oda, SA Roberts, M. Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith "Understanding the thyrotrophin receptor function-
structure relationship". Bailliere’s Clinical Endocrinology and Metabolism. Ed. T F Davies 1997 11 (3): 451-479. Pub.
Bailliere Tindall, Londres].

Las mediciones de los autoanticuerpos del receptor de la TSH son importantes en el diagndstico y el manejo de la
AITD, particularmente la enfermedad de Graves. Actualmente se utilizan tres tipos de ensayos para medir los
autoanticuerpos del receptor de la TSH:

(a) ensayos de union competitiva que miden la capacidad de los autoanticuerpos del receptor de la TSH para
inhibir la unién de la TSH a las preparaciones del receptor de la TSH;

(b) bioensayos que miden la capacidad de los autoanticuerpos del receptor de la TSH para estimular células que
expresan el receptor de la TSH en el cultivo; y

(c) inmunoprecipitacion de preparaciones del receptor de la TSH con autoanticuerpos del receptor de la TSH.

La medicion de los autoanticuerpos del receptor de la TSH usando tales ensayos se describe en las referencias J
Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M. Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith "Understanding the thyrotrophin receptor
function-structure relationship”. Balliere’s Clinical Endocrinology and Metabolism. Ed. T F Davies 1997 11 (3): 451-
479. Pub. Bailliere Tindall, Londres y J Sanders, Y Oda, S Roberts, A Kiddie, T Richards, J Bolton, V McGrath, S
Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith "The interaction of TSH receptor autoantibodies with 125I-labelled
TSH receptor”. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1999 84 (10): 3797-3802. 52). Ademas, se han
descrito procedimientos y ensayos para detectar autoanticuerpos en los documentos EP 1078986, DE19651093 o
WQ099/64865.

Sin embargo, hay una serie de limitaciones asociadas con el uso de los ensayos disponibles en la actualidad
descritos anteriormente para medir autoanticuerpos del receptor de la TSH. Los ensayos competitivos del tipo (a)
que estan disponibles en diferentes formatos son generalmente sensibles, relativamente faciles de realizar y
adaptables para el uso rutinario. Sin embargo, los ensayos de radiorreceptores competitivos conocidos hasta la
fecha para detectar autoanticuerpos del receptor de la TSH tienen desventajas fundamentales de naturaleza practica
que pueden atribuirse al hecho de que la capacidad de unién de las preparaciones del receptor de la TSH
generalmente reacciona muy sensiblemente a los cambios en el receptor o en una biomolécula unida por el. La
union de biomoléculas que son de naturaleza peptidica o proteica, por ejemplo, hormonas o autoanticuerpos, para
los receptores es por lo general muy complicada en la naturaleza, y la unién especifica entre el receptor y la
biomolécula es mucho mas sensible a las alteraciones estructurales, en particular del receptor, que es el caso de un
par de unién antigeno/anticuerpo habitual que es la base de la mayoria de los inmunoensayos en los que estan
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involucrados los receptores. Los intentos de inmovilizar y/o marcar el receptor de la TSH han conducido, en general,
a alteraciones estructurales que han perjudicado enormemente la funcionalidad del receptor.

En lo que respecta a los bioensayos del tipo mencionado en (b), estos tienden a ser caros, requieren mucho tiempo,
requieren personal altamente cualificado y son esencialmente inadecuados para el uso rutinario.

Con respecto a los ensayos de inmunoprecipitacion directa de tipo (c), dichos ensayos de inmunoprecipitacion
disponibles actualmente no tienen en la practica la sensibilidad requerida para la deteccién de autoanticuerpos del
receptor de la TSH.

La presente invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

La presente descripcién alivia los problemas asociados hasta ahora con la deteccion de autoanticuerpos del receptor
de la técnica anterior. Mas particularmente, la presente descripcion proporciona procedimientos de diagnostico y kits
para la deteccion de autoanticuerpos del receptor de la TSH, con sensibilidad mejorada en comparacién con los
procedimientos y kits de diagnostico de la técnica anterior, y que, si se desea, permiten el uso de uno o mas
compafieros o competidores de uniéon competitivos para un receptor de la TSH en ensayos competitivos del tipo
descrito anteriormente. En particular, la presente descripcion se refiere al uso de una o mas regiones epitdpicas
identificadas del receptor de la TSH en procedimientos de diagndstico y kits para la deteccion de autoanticuerpos del
receptor de la TSH.

Se proporciona por la presente descripcion, por lo tanto, para uso en diagnostico o terapia de enfermedad
autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria (es decir, una secuencia continua, de
residuos de aminoacidos) de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactuan autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de uno o mas de los
siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular, dicha secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en la
conformacién estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos
numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos);
en el que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para permitir dicho diagnédstico o terapia.

Mas particularmente, se proporciona mediante la presente descripcion para uso en el diagndstico o terapia de una
enfermedad autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica
que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la conformacién estructural
primaria. de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los cuales interactian los autoanticuerpos producidos
en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de
la TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos niumeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular, dicha secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en la
conformacioén estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos
numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos);
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en el que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactuan (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnostico o terapia.

Alternativamente, la presente descripcion proporciona un uso para el diagnoéstico o la terapia de una enfermedad
autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de
uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian los linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales
linfocitos), comprendiendo dicha secuencia polipeptidica, que consiste en o que consiste esencialmente en la
conformacioén estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular, dicha secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en la
conformacioén estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos
numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos);
en el que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para
permitir dicho diagndstico o terapia.

La presente descripcion proporciona ademas el uso en el diagndstico o la terapia de una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica que comprende, que
consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de uno o mas
epitopos del receptor de la TSH con los que interactdan autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interacciéon de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en
la conformacioén estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
conformacién estructural primaria de los aminoacidos nuimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en el que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Mas particularmente, la presente descripcion proporciona ademas el uso en el diagnéstico o la terapia de una
enfermedad autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica
que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en la totalidad de la conformacion estructural
primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian los autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:
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los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos nimeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
conformacién estructural primaria de los aminoacidos nuimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en el que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactuan (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

La presente descripcion proporciona ademas el uso en el diagndstico o la terapia de una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH, una secuencia polipeptidica que comprende, que
consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de uno o mas los
epitopos del receptor de la TSH con los cuales los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
interactian (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales
linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
conformacién estructural primaria de los aminoacidos nuimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en el que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para
permitir dicho diagndstico o terapia.

Mas preferiblemente, generalmente se prefiere que dicho uso diagndstico o terapéutico emplee una secuencia o
secuencias polipeptidicas que comprenden, que consisten en o que consisten esencialmente en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos nimeros 32 a 41 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 36 a 42 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 247 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 381 a 385 de un receptor de la TSH;

(en particular, dicha secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en la
conformacién estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los aminoacidos
numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).
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En particular, generalmente se prefiere de acuerdo con la presente descripcion que dicho uso diagndstico o
terapéutico emplee los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

En particular, generalmente se prefiere de acuerdo con la presente descripcion que dicho uso diagndstico o
terapéutico emplee los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

En particular, generalmente se prefiere de acuerdo con la presente descripcion que dicho uso diagndstico o
terapéutico emplee los aminoacidos numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

Un uso diagnéstico o terapéutico particularmente preferido de acuerdo con la presente descripcion, comprende el
uso en el diagndstico o terapia de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de
la TSH:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad
de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados
de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los cuales interactian los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de
la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o los fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de
un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos,

en los que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o
linfocitos) con dichas secuencias polipeptidicas, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

Mas particularmente, dicho uso diagndstico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que
interactian los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados
de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados
de dichos fragmentos;

en los que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) con dichas
secuencias polipeptidicas, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Alternativamente, dicho uso diagnéstico o terapéutico puede comprender:
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(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los cuales los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 277 a
296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos
numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados
de dichos fragmentos;

en los que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos) con dichas secuencias de
polipéptidos, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Un uso terapéutico o diagndstico particularmente preferido de acuerdo con la presente descripcion comprende el uso
en el diagnostico o la terapia de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccioén inmune a un receptor de la
TSH:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad
de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los cuales interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de
la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos;

en los que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dichas secuencias polipeptidicas, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

Mas particularmente, dicho uso diagndstico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que
interactian los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dicha secuencia
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polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos;

en los que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) con dichos
secuencias polipeptidicas para permitir dicho diagnédstico o terapia.

Alternativamente, dicho uso diagnoéstico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad
de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los cuales los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende,
consiste en o consiste esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 277 a
296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos,

en los que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos linfocitos) con dichas secuencias
polipeptidicas, para permitir dicho diagnostico o terapia.

También puede preferirse ademas que el uso diagndstico o terapéutico mencionado anteriormente emplee:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad
de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados
de tales fragmentos; y

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los cuales interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacién estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de
la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos;

ademas emplea:

(iii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un receptor de
la TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un
receptor de la TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.
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Mas particularmente, dicho uso diagnodstico o terapéutico preferido emplea:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad
de la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia
polipeptidica que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacién estructural primaria de
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos;

(ii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los cuales interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacién estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de
la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos; y

(iii) una secuencia polipeptidica que comprende, que consiste en o consiste esencialmente en parte o en su
totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos adicionales del receptor de la TSH con
los que interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), dicha secuencia polipeptidica que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un receptor de
la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de La Figura 7, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 381 a 385 de un receptor de la TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos.

Como se apreciara en las figuras adjuntas, las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente pueden ser
de origen humano, porcino, bovino, canino, felino, ratén, rata u ovino, y las secuencias especificas de aminoacidos
en cada una de las especies mencionadas anteriormente se describen a continuacion con mayor detalle con
referencia a las Figuras 1, 3,5y 7.

También se proporciona mediante la presente descripcidon uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que
interactian autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos), dichos uno
0 mas epitopos del receptor de la TSH que comprenden, que consisten en o que consisten esencialmente en uno o
mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes,
analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes , analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

Mas particularmente, la presente descripcién proporciona uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que
interactuan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dichos uno o mas epitopos del
receptor de la TSH que comprenden, que consisten en o que consisten esencialmente en uno o mas de los
siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
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los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes , analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

Alternativamente, la presente descripcion proporciona uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los cuales los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH interactian (adecuadamente en condiciones que
permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales linfocitos), dichos uno o mas epitopos del receptor de la
TSH que comprenden, que consisten en o que consisten esencialmente en uno o mas de los siguientes, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes , analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

La presente descripcion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interactian
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que
permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), dichos uno o mas epitopos
del receptores de la TSH que comprenden, que consisten o que consisten esencialmente en uno o mas de los
siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquier de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; o los aminoacidos numeros
246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

Mas particularmente, la presente descripcion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de la TSH con
los que interactuan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), dichos uno o mas
epitopos del receptor de la TSH que comprenden, que consisten en o que consisten esencialmente en uno o mas de
los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; o los aminoacidos numeros
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246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

La presente descripcion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de la TSH con los que interacttian los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales linfocitos), dichos epitopos del receptor de la TSH que comprenden,
que consisten en o que consiste esencialmente en uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos niumeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos; o los aminoacidos numeros
246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

Mas preferiblemente, generalmente se prefiere que uno o mas epitopos del receptor de la TSH comprendan uno o
mas de los siguientes, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes,
analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos nimeros 32 a 41 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 36 a 42 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 247 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 381 a 385 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los aminoacidos numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos).

Un epitopo del receptor de la TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente descripcién comprende,
consiste en o consiste esencialmente en los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos,
con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos).

Un epitopo del receptor de la TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente descripcién comprende,
consiste en o consiste esencialmente en los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos,
con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos).

Un epitopo del receptor de la TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente descripcién comprende,
consiste en o consiste esencialmente en los aminoacidos nimeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos,
con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos).

También se proporciona mediante la presente descripcion un polipéptido con el que pueden interactuar los

autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que
permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende, consiste
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en o consiste esencialmente en una parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de uno o mas
epitopos de un receptor de la TSH con el que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en la
conformacioén estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), con la excepcion de un receptor de la
TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente descripcion proporciona un polipéptido con el que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos) y que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria (que es una secuencia continua de
residuos de aminoacidos) de uno o mas epitopos de un receptor de la TSH con los cuales pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o
consiste esencialmente en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un
receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), con la excepcién de un receptor de la TSH de longitud completa.

Alternativamente, la presente descripcién proporciona un polipéptido con el que pueden interactuar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un
receptor de la TSH con tales linfocitos) y que comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte o la
totalidad de la conformacion estructural primaria (que es una secuencia continua de residuos de aminoacidos) de
uno o mas epitopos de un receptor de la TSH con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con dichos linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH;

(en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas
variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos), con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con tales linfocitos); con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.
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La presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende, que consiste en, o que
consiste esencialmente en una parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de
un receptor de la TSH con el cual pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccién de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros
246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, analogos o derivados de tales fragmentos), con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos), con la excepcion de un receptor de la
TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor
de la TSH con el que pueden interactuar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos),
cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacioén estructural primaria de uno o
mas de los siguientes, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes,
analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos niumeros 22 a 91 de un receptor de la TSH;

los aminoacidos niumeros 246 a 260 de un receptor de la TSH;
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros
246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, andlogos o derivados de tales fragmentos), con los cuales pueden interactuar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un
receptor de la TSH con tales autoanticuerpos), con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

La presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de
la TSH con tales linfocitos) y que comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte o la totalidad de la
conformacioén estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de la TSH con el que pueden interactuar los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste
esencialmente en de la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos:

los aminoacidos nimeros 22 a 91 de un receptor de la TSH,
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los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH,
los aminoacidos numeros 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos niumeros 380 a 418 de un receptor de la TSH,

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7,
(en particular los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera
de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos y/o los aminoacidos numeros
246 a 260 de un receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la
Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un
receptor de la TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o
variantes, andlogos o derivados de tales fragmentos), con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con tales linfocitos); con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

Mas preferiblemente, generalmente se prefiere que un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion pueda
comprender parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de la
TSH con los cuales pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la
TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos) y, como tal, comprende, consiste en o consiste esencialmente en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos):

los aminoacidos nimeros 32 a 41 de un receptor de la TSH,

los aminoacidos nimeros 36 a 42 de un receptor de la TSH,

los aminoacidos nimeros 247 a 260 de un receptor de la TSH,
los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un receptor de la TSH.

Preferiblemente, un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion comprende, consiste en o consiste
esencialmente en los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

Preferiblemente, un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion comprende, consiste en o consiste
esencialmente en los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

Preferiblemente, un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion comprende, consiste en o consiste
esencialmente en los aminoacidos numeros 247 a 260 de un receptor de la TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos.

También se prefiere de acuerdo con la presente descripcidon que se proporcione un polipéptido con el que pueden
interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos) y que
comprende parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria de los epitopos del receptor de la TSH con los
que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la
TSH, o variantes, andlogos o derivados de tales fragmentos con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.
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Mas particularmente, la presente descripcion proporciona un polipéptido con el que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende parte o la totalidad de la
conformacién estructural primaria de los epitopos del receptor de la TSH con los que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o
consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de
un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de
un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

Alternativamente, la presente descripcion proporciona un polipéptido con el que pueden interactuar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un
receptor de la TSH con dichos linfocitos) y que comprende parte o la totalidad de la conformacion estructural
primaria de los epitopos del receptor de la TSH con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la
TSH con tales linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales los fragmentos, con los cuales pueden interactuar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de
un receptor de la TSH con tales linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con los cuales pueden interactuar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de
un receptor de la TSH con tales linfocitos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

La presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende parte o la totalidad
de la conformacién estructural primaria de los epitopos de un receptor de la TSH con la que pueden interactuar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que
permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), que comprende el
polipéptido, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con
tales autoanticuerpos o linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor
de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos),

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.
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Mas particularmente, la presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende parte o la totalidad de la
conformacién estructural primaria de los epitopos del receptor de la TSH con los que pueden interactuar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o
consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un TSH receptor con tales autoanticuerpos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos, con los cuales pueden interactuar los autoanticuerpos producidos en respuesta a
un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un TSH receptor con tales
autoanticuerpos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

La presente descripcion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de
la TSH con tales linfocitos) y que comprende parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria de los
epitopos del receptor de la TSH con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales
linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con
los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un TSH receptor con tales linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos, con los cuales pueden interactuar los linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un TSH receptor con tales
linfocitos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

También se prefiere de acuerdo con la presente descripcidon que se proporcione un polipéptido con el que pueden
interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos) y que
comprende parte o la totalidad de la conformacion estructural primaria de los epitopos del receptor de la TSH con los
que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), cuyo polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un receptor de la
TSH, o variantes, andlogos o derivados de tales fragmentos con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH, o una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la
TSH, o variantes, andlogos o derivados de tales fragmentos con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y
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(iii) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un receptor de la TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos nimeros 381 a 385 de un receptor de la
TSH, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos
y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente descripcién proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interactuar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que
permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende parte o la
totalidad de la conformacion estructural primaria de los epitopos de un receptor de la TSH con los que pueden
interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en
condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos), cuyo
polipéptido comprende, consiste en o consiste esencialmente en:

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los aminoacidos niumeros 277 a 296 de un receptor de la TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de tales
fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con
tales autoanticuerpos o linfocitos);

(i) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos nimeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 246 a 260 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos, con los que pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor
de la TSH con tales autoanticuerpos o linfocitos);

(iii) la conformacion estructural primaria de los aminoacidos numeros 381 a 385 de un receptor de la TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los aminoacidos numeros 381 a 385 de un receptor de la TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o variantes, analogos o
derivados de tales fragmentos, con los cuales pueden interactuar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor
de la TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

con la excepcion de un receptor de la TSH de longitud completa.

Como se apreciara en las Figuras adjuntas, tales secuencias de aminoacidos pueden ser de origen humano,
porcino, bovino, canino, felino, de ratén, rata u ovino, y las secuencias especificas de aminoacidos en cada una de
las especies mencionadas anteriormente se describen a continuacion con mayor detalle con referencia a las Figuras
1, 3, 5 y 7. Adecuadamente, en el caso en que los polipéptidos de acuerdo con el segundo aspecto de la presente
descripcion comprenden secuencias de aminoacidos correspondientes a parte o la totalidad de la conformacion
estructural primaria de mas de un epitopo de un receptor de la TSH, las secuencias de aminoacidos respectivas
correspondientes a parte o la totalidad de la conformacién estructural primaria de los epitopos respectivos se pueden
separar mediante secuencias de aminoacidos enlazadoras para proporcionar preferiblemente las secuencias de
aminoacidos respectivas en una conformacion, disposicion o0 secuencia que se asemeja 0 se parece
sustancialmente a una conformacion, disposicién o secuencia de aminoacidos como la presente en un sitio activo de
un receptor de la TSH, y/o puede ser eficaz para proporcionar las secuencias de aminoacidos respectivas referidas
anteriormente de un receptor de la TSH en una conformacion, disposicidon o secuencia 6ptima para interaccién con
autoanticuerpos y/o linfocitos como se describe en el presente documento.

Las secuencias polipeptidicas preferidas y los polipéptidos de acuerdo con la presente descripcion comprenden,
consisten en, o consisten esencialmente en, las secuencias numeradas de aminoacidos especificamente
mencionadas de un receptor de la TSH como se muestra respectivamente en cualquiera de las Figuras 1, 3, 507
adjuntas. Como se indico anteriormente, sin embargo, la presente invencion también cubre "variantes", "analogos”,
"derivados" y "fragmentos" de secuencias especificas de aminoacidos descritas en el presente documento y los
términos "variantes", "analogos", "derivados" y "fragmentos" como se usa en el presente documento cuando se hace
referencia a secuencias de polipéptidos y polipéptidos de acuerdo con la presente descripcion (tales como
polipéptidos que tienen una conformacion estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el
presente documento con referencia a las Figuras adjuntas) pueden caracterizarse como secuencias de polipéptidos
y polipéptidos que retienen esencialmente la misma funcién o actividad biolégica (en términos de la interaccién del
autoanticuerpo y/o linfocito como se describe en el presente documento) que las secuencias polipeptidicas y
polipéptidos que tienen una conformacion estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el
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presente documento con referencia a las Figuras adjuntas. Adecuadamente, las variantes, analogos, derivados y
fragmentos, o variantes, analogos o derivados de los fragmentos como se describen en el presente documento
pueden tener una conformacion estructural primaria de aminoacidos como se observa en las Figuras adjuntas, en
las cuales varios o unos pocos (tal como 5 a 10, 1 a 5 o 1 a 3) de los residuos de aminoacidos se sustituyen,
eliminan o agregan, en cualquier combinacion. Especialmente preferidas entre estas son las sustituciones
silenciosas, las adiciones son eliminaciones que no alteran o alteran sustancialmente la actividad o funcion bioldgica
de los polipéptidos de acuerdo con la presente descripcion como se describié especificamente anteriormente. Las
sustituciones conservadoras pueden preferirse como se describe a continuacién con mayor detalle.

Mas particularmente, las variantes, analogos o derivados de polipéptidos que tienen una conformacién estructural
primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las figuras
adjuntas pueden ser:

(i) aquellos en los que uno o mas de los residuos de aminoacidos estan sustituidos con un residuo de aminoacido
conservado o no conservado (preferiblemente un residuo de aminoacido conservado); o

(i) aquellos en los que uno o mas de los residuos de aminoacidos incluyen un grupo sustituyente; o

(iii) aquellos que comprenden ademas aminoacidos adicionales que pueden ser eficaces para proporcionar los
numeros de aminoacidos mencionados anteriormente de un receptor de la TSH que estan presentes en un
polipéptido de la presente invencién en una conformacion, disposicion o secuencia que se parece 0 se parece
sustancialmente a una conformacién, disposicion o secuencia de aminoacidos como esta presente en un sitio
activo de un receptor de la TSH, y/o puede ser eficaz para proporcionar los nimeros de aminoacidos
mencionados anteriormente de un receptor de la TSH que estan presentes en un polipéptido de la presente
invencion en una conformacion, disposicion o secuencia 6ptima para la interaccion con autoanticuerpos y/o
linfocitos como se describe en el presente documento.

Se considera que tales variantes, derivados y analogos estan dentro del alcance de los expertos en la técnica a
partir de las ensefianzas del presente documento.

Tipicamente, las variantes, analogos o derivados pueden ser aquellos que varian de una referencia (tales como
polipéptidos que tienen una conformacién estructural primaria de aminoacidos especificados como se describe en el
presente documento con referencia a las figuras adjuntas) por sustituciones de aminoacidos conservadoras. Tales
sustituciones son aquellas que sustituyen un aminoacido dado en un polipéptido por otro aminoacido de
caracteristicas similares. Tipicamente, se observa como sustituciones conservadoras los reemplazos, uno por otro,
entre los aminoacidos alifaticos A, V, L e [; entre los residuos hidroxilo S y T; entre los residuos acidos D y E; entre
los residuos amida N y Q; entre los residuos basicos Ky R; y entre los residuos aromaticos F y Y.

Se puede preferir que las variantes, analogos o derivados proporcionados por la presente descripcion sean aquellos
que ademas comprenden aminoacidos adicionales que pueden ser efectivos para proporcionar los mencionados
anteriormente con los nimeros de aminoacidos de un receptor de la TSH que estan presentes en un polipéptido de
la presente invencién en una conformacion, disposicién o secuencia que parece o sustancialmente se parece a una
conformacion, disposicion o secuencia de aminoacidos como la presente en un sitio activo de un receptor de la TSH,
y/o puede ser eficaz para proporcionar los numeros de aminoacidos anteriormente mencionados de un receptor de
la TSH que estan presentes en un polipéptido de la presente invenciéon en una conformacion, disposiciéon o
secuencia 6ptima para la interaccion con autoanticuerpos y/o linfocitos como se describe en el presente documento.

Mas particularmente, el término "fragmento" como se usa en el presente documento denota un polipéptido que tiene
una secuencia de aminoacidos que es completamente igual a una parte, pero no a toda la secuencia de
aminoacidos de un polipéptido que tiene una conformacion estructural primaria de aminoacidos especificados, como
se describe en el presente documento con referencia a las figuras adjuntas, y variantes o derivados de los mismos y
dichos fragmentos pueden ser "independientes"”, es decir, no formar parte o se fusionan con otros aminoacidos o
polipéptidos, o pueden estar comprendidos dentro de un polipéptido mas grande del cual forman una parte o region.
Como se apreciara, los fragmentos de acuerdo con la presente invencion comprenden o contienen la conformacion
estructural primaria de los aminoacidos presentes en uno o mas epitopos de un receptor de la TSH como se
describe en el presente documento para que sea capaz de interactuar con autoanticuerpos y/o linfocitos como se
describe en el presente documento.

Los polipéptidos de la presente descripcion, por lo tanto, incluyen polipéptidos que tienen una conformacion
estructural primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las
figuras adjuntas, asi como polipéptidos (a saber, variantes, analogos y derivados como se mencionaron
anteriormente) que tienen al menos 70 % de identidad con polipéptidos que tienen una conformacién estructural
primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las figuras
adjuntas, preferiblemente al menos 80 % de identidad con los polipéptidos que tienen una conformacion estructural
primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a los figuras
adjuntas, y mas preferiblemente al menos un 90 % de identidad con los polipéptidos que tienen una conformacion
estructural primaria de aminoacidos especificados como se describe en este documento con referencia a las figuras
adjuntas y aun mas preferiblemente al menos un 95 % de identidad con polipéptidos que tienen una conformacion
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estructural primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las
figuras adjuntas y también incluye fragmentos de dichos polipéptidos sustancialmente como se mencioné
anteriormente.

Un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion se obtiene adecuadamente, o puede obtenerse mediante la
expresion de un polinucleétido de acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describe a
continuacién. Alternativamente, los polipéptidos de la invencidon pueden producirse sintéticamente mediante
sintetizadores de péptidos convencionales que emplean técnicas que son bien conocidas en la técnica. Un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion asi obtenido puede ser ventajoso al estar libre de asociacion con
otros polipéptidos eucariotas o contaminantes que de otro modo podrian asociarse con él en su entorno natural.

Los polipéptidos de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describe en el presente
documento pueden expresarse en diversos sistemas que generan proteinas recombinantes. Por ejemplo, para la
expresion en E. coli, el ADNc que codifica los polipéptidos apropiados de acuerdo con la presente invencion se
puede clonar en un vector, tal como pET22, pMEX8, pGEX2T o pQE81L His o un equivalente. En el caso de la
expresion en levadura (por ejemplo, Saccharomyces cerevisiae o Schizosaccharomyces pombe), pueden emplearse
vectores tales como pYES2, pESP2 o pYES2/CT o un equivalente. El vector AcCMNPV (Bac-N-Blue) o un equivalente
puede usarse para la expresion en células de insecto y los vectores pRC/CMV, pcDNA3.1 o un equivalente pueden
usarse para la expresion en células de mamiferos, tales como las células de ovario de hamster chino (CHO). Un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion puede expresarse como una proteina discreta, o como una
proteina de fusion unida a, por ejemplo, glutation S transferasa (GST) o un enlazador de polihistidina. Para una
proteina discreta, se puede usar la purificacién por cromatografia en columna de afinidad utilizando un anticuerpo
monoclonal de ratdén para la parte relevante de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion acoplado a
una particula de sefarosa. Si un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion se fusiona con GST, se puede
usar la purificacion por cromatografia de glutation sefarosa para aislar la proteina de fusion. Se pueden usar
proteasas especificas para separar GST de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion y se puede usar
una segunda ronda de cromatografia de glutation sefarosa para separar GST de un polipéptido de acuerdo con la
presente descripcion. En el caso de péptidos unidos al enlazador de polihistidina, la purificacién se puede llevar a
cabo utilizando cromatografia de afinidad con metal inmovilizado.

La presente descripcién proporciona ademas un proceso para preparar un polipéptido sustancialmente como se
describi6 anteriormente, cuyo proceso comprende:

(i) proporcionar una célula huésped sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento;
(ii) cultivar la célula huésped; y
(iii) recuperar un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion del mismo.

La recuperacion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcién puede emplear tipicamente técnicas de
aislamiento y purificacion convencionales, tales como separaciones cromatograficas o separaciones inmunolégicas,
conocidas por un experto en la técnica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente descripcion, se proporciona un polinucleétido que comprende:

(i) una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido sustancialmente como se describié anteriormente en
el presente documento;
(i) una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido sustancialmente como se describié anteriormente en
el presente documento, polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos o secuencias de los nimeros
de aminoacidos especificados de un receptor de la TSH que se definen o se definen por referencia a cualquiera
de las Figuras 1, 3,5y 7 ;
(iii) una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido de (ii), cuya secuencia de nucleétidos comprende
bases de nucleétidos que codifican los niumeros de aminoacidos especificados mencionados anteriormente de un
receptor de la TSH que se definen por referencia a cualquiera de las Figuras 1, 3, 5 y 7, y cuyas bases de
nucledtidos se definen por referencia a cualquiera de las Figuras 2, 4,6 y 8;
(iv) una secuencia de nucleotidos que difiere de la secuencia de (iii) en la secuencia del codén debido a la
degeneracion del codigo genético;
(v) una secuencia de nucledétidos que comprende una variacion alélica de la secuencia de (iii);
(vi) una secuencia de nucledtidos que comprende un fragmento de cualquiera de las secuencias de (i), (ii), (iii),
(iv)o(v); 0
(vii) una secuencia de nucleétidos que se hibrida en condiciones rigurosas con cualquiera de las secuencias de
(i), (i), (iii), (iv), (v) o (vi).

Las bases de nucledtidos de un polinucleétido de acuerdo con la presente descripciéon, que codifican para las

regiones de epitopo mencionadas anteriormente de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion, se
pueden resumir de la siguiente manera.
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Numero de aminoacidos | Numero de nucleotidos

22-91 64-273

32-41 94-123

36-42 106-126
246-260 736-780
247-260 739-780
260-363 778-1089
277-296 829-888
380-418 1138-1254
381-385 1141-1155

Los polinucleétidos de la presente invencion pueden estar en forma de ADN, incluyendo, por ejemplo, ADNc, ADN
sintético y ADN genémico obtenidos apropiadamente mediante clonacidon o producidos por técnicas de sintesis
quimica o por una combinacién de los mismos. Una realizacion preferida de la presente invencion comprende
preferiblemente ADNc o ADN sintético. La secuencia de codificacion que codifica un polipéptido de acuerdo con la
presente descripcion puede ser idéntica a la secuencia de codificacidon de un polinucleétido como se menciona
anteriormente en (iii) y se define por referencia a cualquiera de las Figuras 2, 4, 6 y 8. También puede ser un
polinucleétido con una secuencia diferente, que, como resultado de la redundancia (degeneracion) del codigo
genético, codifica un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion.

La presente descripcion se refiere ademas a variantes de los polinucleétidos descritos anteriormente en el presente
documento que codifican polipéptidos que tienen una conformacién estructural primaria de aminoacidos
especificados como se describe en el presente documento con referencia a las figuras adjuntas, variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de los fragmentos y sustancialmente como
se describid anteriormente en el presente documento con mayor detalle. Una variante del polinucleétido puede ser
una variante natural tal como una variante alélica natural, o puede ser una variante que no se sabe que ocurra
naturalmente. Dichas variantes no naturales del polinucleétido se pueden hacer mediante técnicas de mutagénesis.

Entre las variantes a este respecto estan las variantes que difieren de los polinucleétidos mencionados
anteriormente por sustituciones, eliminaciones o adiciones de nucleédtidos. Las sustituciones, eliminaciones o
adiciones pueden implicar uno o mas nucleétidos. Las alteraciones en las regiones codificantes pueden producir
sustituciones, eliminaciones o adiciones de aminoacidos conservadoras o no conservadoras, de nuevo
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

Las variantes de polinucleétidos de acuerdo con la presente descripcion son adecuadamente al menos el 70 %
idénticos en toda su longitud a un polinucleétido que codifica polipéptidos que tienen una conformacion estructural
primaria de aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las figuras
adjuntas, y polinucleotidos que son complementarios a, o que hibridan con dichos polinucleétidos. Alternativamente,
los mas preferidos son los polinucledtidos que comprenden una region que es al menos el 80 % idéntica en toda su
longitud a un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene una conformacion estructural primaria de
aminoacidos especificados como se describe en el presente documento con referencia a las figuras adjuntas y los
polinucleétidos que son complementarias a, o hibridan con, tales polinucleétidos. A este respecto, los polinucleétidos
al menos el 90 % idénticos en toda su longitud a los mismos son particularmente preferidos, y entre estos
polinucledtidos particularmente preferidos, aquellos con al menos el 95 % de identidad son especialmente
preferidos. Ademas, aquellos con al menos un 97 % de identidad son altamente preferidos entre aquellos con al
menos un 95 % de identidad, y entre estos aquellos con al menos un 98 % de identidad y al menos un 99 % de
identidad son particularmente altamente preferidos, con al menos un 99 % de identidad siendo el mas preferido.

Sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, la presente descripcion se refiere
ademas a polinucleotidos que se hibridan con las secuencias descritas anteriormente en el presente documento. A
este respecto, la presente descripcion se refiere especialmente a polinucleétidos que se hibridan en condiciones
rigurosas con los polinucledtidos descritos anteriormente en el presente documento. Como se usa en este
documento, el término "condiciones rigurosas" significa que la hibridacion ocurrira solo si hay al menos un 95 % y
preferiblemente al menos un 97 % de identidad complementaria entre las secuencias.
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La presente descripcion también se refiere a vectores, que comprenden un polinucleétido o polinucleétidos de la
presente descripcion, células huésped que se modifican genéticamente con vectores de la descripcion y la
produccién de polipéptidos de la invencién mediante técnicas recombinantes.

La presente descripcion, por lo tanto, proporciona ademas un sistema de vector biolégicamente funcional que porta
un polinucledtido sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento y que es capaz de
introducir el polinucledtido en el genoma de un organismo huésped.

Las células huésped pueden modificarse genéticamente para incorporar polinucleétidos y expresar polipéptidos de la
presente descripcion y la presente descripcion proporciona ademas una célula huésped que se transforma o
transfecta con un polinucleétido, o uno o mas polinucleétidos, o un sistema de vectores, cada uno sustancialmente
como se describe en el presente documento. La secuencia de ADN apropiada puede insertarse en el vector
mediante cualquiera de una variedad de técnicas bien conocidas y rutinarias.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferida de la presente descripcion, también se proporciona un
procedimiento de deteccién de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular un humano) sospechoso de sufrir, ser susceptible de,
tener o recuperarse de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH,
comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar ya sea (i) dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto o (ii) linfocitos aislados de dicha
muestra;

(b) poner en contacto dicha muestra o linfocitos aislados con un polipéptido de acuerdo con la presente invencion
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento (adecuadamente en condiciones
que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a
un receptor de la TSH) para permitir que dicho polipéptido interactie con autoanticuerpos, o linfocitos,
producidos en respuesta a un receptor de la TSH, y presentes en, o aislados de, dicha muestra; y

(c) controlar el grado, o efecto, de la interaccion de dicho polipéptido con cualquiera de dichos autoanticuerpos, o
dichos linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de la TSH y presentes o aislados de dicha muestra, lo
que proporciona una indicacion de la presencia de dichos autoanticuerpos, o dichos linfocitos, en dicha muestra,
o aislados de dicha muestra.

Sustancialmente, como se describié anteriormente, un procedimiento de acuerdo con la presente descripcion es
adecuado para la deteccion de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto. Sin embargo, un procedimiento de acuerdo con la presente
descripcion puede adaptarse particularmente para su uso en la deteccidon de autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto sustancialmente como se
describe mas adelante con mayor detalle.

En la presente descripcion se proporciona en particular, por lo tanto, un procedimiento de deteccion de
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un
sujeto (en particular un humano) sospechoso de sufrir, susceptible a, tener o recuperarse de una enfermedad
autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;

(b) poner en contacto dicha muestra con un polipéptido de acuerdo con la presente invencidon sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para
permitir que dicho polipéptido interaccione con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH
y presente en dicha muestra; y

(c) controlar el grado de interaccién de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos producidos en respuesta a
un receptor de la TSH y presente en dicha muestra, proporcionando asi una indicacion de la presencia de dichos
autoanticuerpos en dicha muestra.

Un procedimiento de acuerdo con la presente descripcidon puede emplear tipicamente un control, tal como una
muestra de fluido corporal de un sujeto normal, en otras palabras, un sujeto que se sabe que no tiene una
enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH.

Un procedimiento para detectar autoanticuerpos para un receptor de la TSH de acuerdo con la presente descripcion
puede comprender monitorizar directamente la interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de la TSH
presente en la muestra de fluido corporal del sujeto y (ii) un polipéptido, tal como se proporciona en la presente
invencion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, tipicamente empleando
técnicas de ensayo de tipo sandwich no competitivas conocidas en la técnica.

Tipicamente, en un procedimiento de acuerdo con la presente descripcidon que emplea técnicas no competitivas, el
monitoreo del grado de interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de la TSH presente en la muestra y (ii) un
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polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento, puede comprender proporcionar medios de marcacién a un polipéptido de acuerdo con la presente
descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, o a un compafiero de unién
para autoanticuerpos para un receptor de la TSH, pudiendo cualquiera de las técnica monitorizar la interaccion
descrita anteriormente. Por ejemplo, un procedimiento de acuerdo con la presente descripcion puede comprender
marcar directa o indirectamente un polipéptido de acuerdo con la presente descripcién sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento; poner en contacto el polipéptido asi marcado con una muestra de
fluido corporal que se esta examinando para detectar autoanticuerpos del receptor de la TSH a fin de proporcionar
una mezcla de los mismos; y agregar a la mezcla un compafiero de union para los autoanticuerpos para un receptor
de la TSH (tal como un reactivo anti-IgG) presente en la muestra de fluido corporal, para causar la precipitacion de
cualquier complejo de polipéptidos marcados y autoanticuerpos del receptor de la TSH presentes en la mezcla.
Alternativamente, se puede preferir que un procedimiento de acuerdo con la presente descripcion comprenda
ademas la adicion de un compariero de union marcado para los autoanticuerpos del receptor de la TSH (tal como un
reactivo anti-lgG marcado, por ejemplo, proteina A o IgG antihumana, o el receptor de la TSH marcado de longitud
completa o un epitopo del mismo) a una mezcla obtenida al poner en contacto (i) un polipéptido de acuerdo con la
presente descripcion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, inmovilizado en
un soporte y (ii) una muestra de fluido corporal que se esta examinando para detectar autoanticuerpos para un
receptor de la TSH.

Alternativamente, puede preferirse que un procedimiento de deteccién de autoanticuerpos para un receptor de la
TSH en la muestra de fluido corporal de acuerdo con la presente descripcidn utilice los principios empleados en
ensayos competitivos conocidos. Por ejemplo, un procedimiento de acuerdo con la presente descripcion puede
emplear al menos un competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la
interaccion del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento.

Tipicamente, un competidor como se emplea en un procedimiento de ensayo competitivo de acuerdo con la
presente descripcién puede comprender uno o mas anticuerpos, que pueden ser naturales o parcial o totalmente
producidos sintéticamente. Un competidor como se emplea en la presente descripcion puede comprender
alternativamente cualquier otra proteina (por ejemplo, TSH) que tenga un dominio o regién de union que sea capaz
de competir con autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de
acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.
Preferiblemente, sin embargo, un competidor como se emplea en la presente descripcidon comprende un anticuerpo
monoclonal, recombinante o policlonal (especialmente un anticuerpo monoclonal), capaz de competir con los
autoanticuerpos del receptor de la TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente
descripcioén, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento..

Tipicamente, por lo tanto, un procedimiento de ensayo competitivo de acuerdo con la presente descripcion puede
comprender ademas proporcionar al menos un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, por lo
que en la etapa (b) de un procedimiento como se describe en el presente documento, un polipéptido de acuerdo con
la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento puede
interactuar con un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, o autoanticuerpos para un receptor
de la TSH presente en dicha muestra.

Normalmente, la monitorizacidon en un procedimiento de ensayo competitivo de acuerdo con la presente descripcion
comprende comparar:

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento (tipicamente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en ausencia de
dicha muestra de fluido corporal que se esta analizando (que es una muestra que se sospecha con enfermedad),
opcionalmente en presencia de una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, tipicamente un sujeto que se
sabe que no tiene enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH; con

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento (tipicamente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en presencia de
dicha muestra de fluido corporal que se esta analizando.

Tipicamente, la comparacioén implica observar una disminucién en la interaccién de un polipéptido de acuerdo con la
presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento y el competidor en
(ii) en comparacion con (i) para proporcionar una indicacion de la presencia de autoanticuerpos para un receptor de
la TSH en dicha muestra. Tipicamente, la disminucién en la interaccion se puede observar al marcar directa o
indirectamente al competidor y al monitorear cualquier cambio en la interaccion del competidor asi marcado con un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié en este documento
anteriormente en ausencia y en presencia de una muestra del fluido corporal que se esta analizando para detectar
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autoanticuerpos contra un receptor de la TSH. Adecuadamente, un polipéptido de acuerdo con la presente
descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento puede inmovilizarse para
facilitar el control mencionado anteriormente.

Alternativamente, también se proporciona mediante la presente descripcion un procedimiento de deteccién de
autoanticuerpos para un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular
un ser humano) sospechoso de sufrir, ser susceptible, tener o recuperarse de una enfermedad autoinmune asociada
con una reaccién inmune a un receptor de la TSH, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de la TSH de longitud completa (tipicamente un receptor de la TSH de longitud completa
obtenido de forma recombinante), y

(ii) al menos un competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la
interaccion del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcidn, sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento, (adecuadamente en condiciones que permiten la
interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos para un receptor de la TSH ), para permitir que
dicho receptor de la TSH de longitud completa interactie ya sea con cualquiera de los autoanticuerpos para
un receptor de la TSH presente en dicha muestra, o dicho competidor; y

(c) controlar la interaccion de dicho receptor de la TSH de longitud completa con dichos autoanticuerpos

presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicacion de la presencia de dichos autoanticuerpos para

un receptor de la TSH en dicha muestra.

El receptor de la TSH de longitud completa puede ser tipicamente de origen humano, porcino, bovino, canino, felino,
de raton, rata u ovino y mas preferiblemente un receptor de la TSH de longitud completa obtenido de forma
recombinante. Un competidor para uso en tal ensayo comprende tipicamente un anticuerpo monoclonal o policlonal
(preferiblemente monoclonal) sustancialmente como se describio anteriormente en el presente documento.
Adecuadamente, un marcador detectable que puede emplearse en un procedimiento de acuerdo con la presente
descripcion puede seleccionarse del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotdpicos,
marcadores quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes, colorantes y similares.

En el caso de que se emplee un marcador isotdpico (tal como '23l, “C, 3H o 3%S), el control puede comprender medir
la radioactividad dependiente de la uniéon de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento. La radiactividad generalmente se mide utilizando un
contador gamma o un contador de centelleo liquido.

En el caso de un procedimiento de deteccion para linfocitos de acuerdo con la presente descripcion, generalmente
se prefiere que los linfocitos se aislen inicialmente de una muestra de fluido corporal de un sujeto usando técnicas
bien conocidas por un experto en la técnica seguido por el contacto con un polipéptido de acuerdo con la presente
descripciéon para estimular la proliferacion de los linfocitos aislados. El monitoreo del efecto de la interaccion de un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion y tales linfocitos proliferantes, tipicamente emplea medios
conocidos en la técnica para monitorear tal proliferacion de linfocitos.

De acuerdo con otra realizacién particularmente preferida de la presente descripcion, se proporciona un kit para la
deteccion de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido
corporal obtenida de un sujeto (en particular un humano) sospechoso de sufrir, ser susceptible de, tener o
recuperarse de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH,
comprendiendo dicho kit:

(a) un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el
presente documento;

(b) medios para poner en contacto ya sea (i) una muestra de fluido corporal obtenida de dicho sujeto, o (ii)
linfocitos aislados de una muestra de fluido corporal obtenida de dicho sujeto, con dicho polipéptido de acuerdo
con la presente descripcion sustancialmente como se describid anteriormente en el presente documento
(adecuadamente bajo condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho polipéptido interactiie con
autoanticuerpos, o linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de la TSH, y presente en, o aislado a partir
de dicha muestra; y

(c) medios para monitorear el grado, o efecto, de la interaccion de dicho polipéptido con cualquiera de dichos
autoanticuerpos, o dichos linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de la TSH y presentes en, o aislados
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de, dicha muestra, proporcionando asi una indicacién de la presencia de dichos autoanticuerpos, o linfocitos, en
dicha muestra o aislados de dicha muestra.

Basicamente como se describié anteriormente, un kit de acuerdo con la presente descripcion es adecuado para la
deteccion de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido
corporal obtenida de un sujeto. Sin embargo, un kit de acuerdo con la presente descripcion puede adaptarse
particularmente para su uso en la deteccion de autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en
una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto sustancialmente como se describe mas adelante con mayor
detalle.

En la presente descripcidon se proporciona en particular, por lo tanto, un kit para la deteccién de autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en
particular un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible de tener o se recupera de una enfermedad
autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH, comprendiendo dicho Kit:

(a) un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el
presente documento;

(b) medios para poner en contacto una muestra de fluido corporal obtenida de dicho sujeto con dicho polipéptido
de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccién de un receptor de la TSH con
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho polipéptido interactie
con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de la TSH y presentes en dicha muestra; y

(c) medios para controlar el grado de interaccion de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH y presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicacion de la
presencia de dichos autoanticuerpos en dicha muestra.

Un kit de acuerdo con la presente descripcion puede comprender ademas tipicamente medios de control, tales como
medios para proporcionar una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, en otras palabras, un sujeto que se
sabe que no tiene una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH.

Un kit para la deteccion de autoanticuerpos para un receptor de la TSH de acuerdo con la presente descripcion
puede comprender medios para monitorear directamente la interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de la
TSH presente en la muestra de fluido corporal del sujeto y (ii) un polipéptido, como se proporciona en la presente
descripcion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, que comprende
tipicamente medios de ensayo de tipo sandwich no competitivos conocidos en la técnica.

Tipicamente, en un kit de acuerdo con la presente descripcion que comprende medios de ensayo no competitivos,
se proporcionan medios para controlar el grado de interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de la TSH
presente en la muestra y (ii) un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento, y puede comprender medios de marcaciéon proporcionados ya
sea a un polipéptido de acuerdo con la presente descripcién sustancialmente como se describié anteriormente en el
presente documento, o a un compafero de unién para autoanticuerpos a un receptor de la TSH, cualquiera de los
cuales permitiria el monitoreo de la interaccion descrita anteriormente. Por ejemplo, un kit de acuerdo con la
presente descripcion puede comprender medios para marcar directa o indirectamente un polipéptido de acuerdo con
la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento; medios para
poner en contacto el polipéptido marcado de este modo con una muestra de fluido corporal que se esta examinando
para detectar autoanticuerpos de un receptor de la TSH para proporcionar una mezcla de los mismos; un compafiero
de unién para autoanticuerpos para un receptor de la TSH (tal como un reactivo anti-lgG) presente en la muestra de
fluido corporal; y medios para afiadir el compafiero de union a la mezcla para provocar la precipitacion de
cualesquiera complejos del polipéptido marcado y los autoanticuerpos de receptor de la TSH presentes en la
mezcla. Alternativamente, puede preferirse que un kit de acuerdo con la presente descripcién comprenda ademas un
compafiero de unién marcado para autoanticuerpos del receptor de la TSH (tal como un reactivo anti-lIgG marcado,
por ejemplo, proteina A o anti-lgG humana, o un receptor de la TSH marcado de longitud completa o un epitopo del
mismo) y medios para agregar el compafiero de unién marcado a una mezcla obtenida poniendo en contacto (i) un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento inmovilizado a un soporte y (ii) una muestra de fluido corporal que se estd analizando para
autoanticuerpos para un receptor de la TSH.

Alternativamente, puede preferirse que un kit para la deteccién de autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la
muestra de fluido corporal de acuerdo con la presente descripcion, comprenda medios de ensayo competitivos
conocidos. Por ejemplo, un kit de acuerdo con la presente descripcion puede comprender ademas al menos un
competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la interaccién del mismo con un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento.
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Tipicamente, un competidor como se emplea en un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente
descripcién puede comprender uno o mas anticuerpos, que pueden ser naturales o parcial o totalmente producidos
sintéticamente. Un competidor como se emplea en la presente descripcion puede comprender alternativamente
cualquier otra proteina que tenga un dominio o regidn de unién que sea capaz de competir con autoanticuerpos para
un receptor de la TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion,
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. Preferiblemente, sin embargo, un
competidor como se emplea en la presente descripcion comprende un anticuerpo monoclonal o policlonal
(especialmente un anticuerpo monoclonal), capaz de competir con los autoanticuerpos del receptor de la TSH en la
interaccion del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento.

Tipicamente, por lo tanto, un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente descripcion puede comprender
ademas al menos un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, por lo que un polipéptido de
acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento
puede interactuar con cualquiera de los competidores, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, o
autoanticuerpos para un receptor de la TSH presentes en una muestra de fluido corporal que se esta analizando.

Los medios de monitorizacion tipicos en un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente descripcion
comprenden medios para comparar:

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento (tipicamente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en ausencia de
dicha muestra de fluido corporal que se esta analizando (que es una muestra sospechosa de enfermedad),
opcionalmente en presencia de una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, tipicamente un sujeto que se
sabe que no tiene enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH; con

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento (tipicamente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en presencia de
dicha muestra de fluido corporal que se esta analizando.

Tipicamente, la comparacion implica observar una disminucion en la interaccién de un polipéptido de acuerdo con la
presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento y el competidor en
(ii) en comparacion con (i) para proporcionar una indicacion de la presencia de autoanticuerpos para un receptor de
la TSH en dicha muestra. Tipicamente, la disminucién en la interaccion se puede observar al marcar directa o
indirectamente al competidor y al monitorear cualquier cambio en la interacciéon del competidor asi marcado con un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento en ausencia y en presencia de una muestra del fluido corporal que se esta analizando para detectar
autoanticuerpos para un receptor de la TSH. Adecuadamente, un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento puede inmovilizarse para facilitar el
control mencionado anteriormente.

Alternativamente, la presente descripcion también proporciona un kit para la deteccién de autoanticuerpos para un
receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular un ser humano)
sospechoso de sufrir, ser susceptible, tener o recuperarse de una enfermedad autoinmune asociada con una
reaccion inmune a un receptor de la TSH, comprendiendo dicho Kit:

(a) un receptor de la TSH de longitud completa (tipicamente un receptor de la TSH de longitud completa obtenido
de forma recombinante);

(b) al menos un competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de la TSH en la interaccion
del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcidon sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de la TSH de
longitud completa y dicho competidor (adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor
de la TSH con autoanticuerpos para un receptor de la TSH), para permitir que dicho receptor de la TSH de
longitud completa interactie con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de la TSH presente en dicha
muestra, o dicho competidor; y

(d) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de la TSH de longitud completa con dichos

autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicacién de la presencia de dichos
autoanticuerpos para un receptor de la TSH en dicha muestra.
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El receptor de la TSH de longitud completa puede ser tipicamente de origen humano, porcino, bovino, canino, felino,
de raton, rata u ovino y mas preferiblemente un receptor de la TSH de longitud completa obtenido de forma
recombinante. Un competidor para uso en tal kit de ensayo comprende tipicamente un anticuerpo monoclonal o
policlonal (preferiblemente monoclonal) sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

Adecuadamente, un marcador detectable que puede emplearse en un kit de acuerdo con la presente descripcion
puede seleccionarse del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotopicos, marcadores
quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes, colorantes y similares.

En el caso de que se emplee un marcador isotdpico (tal como 2%, “C, 3H o 35S), los medios de monitoreo pueden
comprender medios para medir la radioactividad dependiente de la unidon de un polipéptido de acuerdo con la
presente invencion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. La radiactividad
generalmente se mide utilizando un contador gamma o un contador de centelleo liquido.

En el caso de un kit para la deteccion de linfocitos de acuerdo con la presente descripcion, generalmente se prefiere
que se proporcionen medios para aislar inicialmente linfocitos de una muestra de fluido corporal de un sujeto,
usando técnicas bien conocidas por un experto en la técnica, y también se proporcionan medios para poner en
contacto un polipéptido de acuerdo con la presente invencién con tales linfocitos aislados para estimular la
proliferacion de los Ultimos por los primeros. Los medios (también conocidos por un experto en la técnica) para
monitorizar el efecto de la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion y tales linfocitos
proliferantes, también se proporcionan en un kit de este tipo de acuerdo con la presente descripcion.

Se apreciara a partir de la descripcion anterior que la presente descripcion proporciona procedimientos de ensayo y
kits para detectar autoanticuerpos (en particular) o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en
una muestra de fluido corporal sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. La
deteccion de tales autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en la muestra de
fluido corporal (o al menos el nivel de dichos autoanticuerpos y/o linfocitos en la muestra) es indicativa de la
presencia de enfermedad autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH en el sujeto del
cual se obtuvo la muestra y, por lo tanto, puede permitir el diagndstico de la posible aparicién o presencia de
enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH.

Por lo tanto, la presente descripcion proporciona ademas un procedimiento para diagnosticar la posible aparicion o
presencia de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH en un sujeto
(en particular un ser humano) sospechoso de sufrir, susceptible de, tener o recuperase de, una enfermedad
autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de la TSH, comprendiendo el procedimiento la
deteccion de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido
corporal del sujeto sustancialmente como se describid anteriormente en el presente documento, y por lo tanto los
autoanticuerpos y/o linfocitos detectados pueden proporcionar un diagnoéstico de la posible aparicion o presencia de
una enfermedad autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH en el sujeto.

La presente descripcion proporciona ademas un procedimiento para retrasar o prevenir la apariciéon de una
enfermedad autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de la TSH en un sujeto animal (en
particular un sujeto humano) sospechoso de sufrir, susceptible a o recuperandose de una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH, cuyo procedimiento comprende detectar inicialmente
autoanticuerpos o linfocitos indicativos del inicio o la presencia de una enfermedad autoinmune asociada con una
reaccion inmune a un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto sustancialmente
como se describid anteriormente en el presente documento, proporcionando de este modo un diagndstico del
posible inicio de una enfermedad autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de la TSH en el
sujeto, y posteriormente, tratar terapéuticamente al sujeto para retrasar el inicio y/o prevenir la enfermedad
autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH.

Un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el
presente documento es particularmente adecuado para uso en el tratamiento terapéutico de una enfermedad
autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH. Por ejemplo, la tolerancia puede lograrse
administrando un polipéptido de acuerdo con la presente descripcidon sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento a un sujeto (en particular un sujeto humano) que se sospecha que padece,
es susceptible de tener o se recupera de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un
receptor de la TSH.

Por lo tanto, la presente descripcion proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende un
polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo, en el que el
polipéptido puede interactuar con autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH.
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La presente invencion proporciona ademas un polipéptido de acuerdo con la presente descripcién sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento para su uso en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad de Graves.

Las composiciones o medicamentos de acuerdo con la presente descripcion deben contener una cantidad
terapéutica o profilactica de al menos un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéutico puede ser cualquier sustancia compatible, no téxica,
adecuada para el suministro de los polipéptidos al paciente. Se puede usar agua estéril, alcohol, grasas, ceras y
soélidos inertes como portadores. Los adyuvantes farmacéuticamente aceptables, agentes tamponantes, agentes
dispersantes y similares, también pueden incorporarse en las composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
pueden contener un Unico polipéptido o pueden contener dos o mas polipéptidos de acuerdo con la presente
descripcion.

Puede ser deseable acoplar un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion a inmunoglobulinas, por ejemplo,
IgG, o a las células linfoides del paciente que esta siendo tratado para promover la tolerancia. Dicho enfoque se
describe en Bradley-Mullen, Activation of Distinct Subsets of T Suppressor Cells with Type Il Pneutnococcal
Polysaccharide Coupled to Syngeneic Spleen Cells, en: IMMUNOLOGICAL TOLERANCE TO SELF AND NON-
SELF, Buttisto et al., eds., Annals NY Acad . Sci. Vol. 392, paginas 156-166, 1982. Alternativamente, los polipéptidos
pueden modificarse para mantener o mejorar la uniéon al MHC mientras se reduce o elimina la union al receptor de
células T asociado. De esta manera, los polipéptidos modificados pueden competir con un receptor de la TSH
natural para inhibir la activacion de las células T auxiliares y, por lo tanto, inhibir la respuesta inmune. En todos los
casos, se debe tener cuidado de que la administracién de las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
mejore, pero no potencie la respuesta autoinmune.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente descripcion son Utiles para la administracion
parenteral. Preferiblemente, las composiciones se administraran por via parenteral, es decir, por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa. Por lo tanto, la descripcién proporciona composiciones para administracion parenteral a
un paciente, en las que las composiciones comprenden una solucién o dispersién de los polipéptidos en un vehiculo
aceptable, como se describié anteriormente. La concentracion de los polipéptidos en la composicién farmacéutica
puede variar ampliamente, es decir, desde menos de aproximadamente el 0,1 % en peso, siendo generalmente de al
menos aproximadamente el 1 % en peso hasta tanto como el 20 % en peso o mas. Las composiciones
farmacéuticas tipicas para inyeccion intramuscular se elaboran para contener, por ejemplo, 1 ml de agua tamponada
estéril y 1 a 100/ug de un polipéptido purificado de la presente invencion. Una composicion tipica para infusion
intravenosa podria elaborarse para contener de 100 a 500 ml de soluciéon estéril de Ringer y de 100 a 500 mg de un
polipéptido purificado de la presente descripcion. Los procedimientos reales para preparar composiciones
administrables por via parenteral son bien conocidos en la técnica y se describen con mas detalle en diversas
fuentes, incluyendo, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Science, décima quinta edicién, Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1980).

Ademas de usar un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion directamente en composiciones
farmacéuticas, también es posible usar un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion para mejorar la
tolerancia a un receptor de la TSH en un sujeto sospechoso de sufrir, tener o recuperarse de una enfermedad
autoinmune asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH, empleando los siguientes principios. Mas
particularmente, los linfocitos de sangre periférica pueden recogerse del sujeto de una manera convencional y
estimularse mediante la exposicion a un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion, como se definié
anteriormente. Normalmente, estaran presentes otros mitégenos y potenciadores del crecimiento, por ejemplo,
fitohemaglutinina, interleuquina 2 y similares. Las células T auxiliares en proliferacion pueden aislarse y clonarse,
también bajo la estimulacion de un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion. Los clones que contintian
proliferando pueden usarse luego para preparar composiciones terapéuticas para el sujeto. Las células T clonadas
pueden se atenuadas, por ejemplo, por exposicion a radiacion, y administrado al sujeto para inducir tolerancia.
Alternativamente, el receptor de células T o porciones del mismo pueden aislarse mediante procedimientos
convencionales de purificacion de proteinas de las células T clonadas y administrarse al individuo. Dichos
procedimientos de inmunoterapia se describen generalmente en Sinha et al., (1990) Science 248: 1380-1388.

En algunos casos, después de que una célula T auxiliar se haya clonado como se describié anteriormente, puede
ser posible desarrollar péptidos terapéuticos a partir del receptor de células T, en las que los péptidos serian
beneficiosos para tratar a una poblacién de pacientes que se sospecha que padecen, son susceptibles de tener o se
recuperan de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH. En tales
casos, el gen del receptor de células T puede aislarse y clonarse mediante técnicas convencionales y péptidos
basados en el receptor producido por técnicas recombinantes como se describié anteriormente. Los péptidos
producidos de forma recombinante pueden incorporarse luego en composiciones farmacéuticas como se describio
anteriormente.

También se proporciona mediante la presente descripcién un procedimiento de clonacién de linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH, cuyo procedimiento comprende:
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proporcionar una fuente de linfocitos;

poner en contacto los linfocitos con un polipéptido de acuerdo con la presente descripcion sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento, para efectuar la proliferacion de dichos linfocitos; y

aislar y clonar los linfocitos proliferantes.

La presente descripcion también proporciona el uso de linfocitos clonados preparados como anteriormente, en el
tratamiento terapéutico de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH.
Se proporciona, por lo tanto, una composicion farmacéutica que comprende linfocitos clonados preparados como
anteriormente, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para los mismos y el uso
de tales linfocitos clonados en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH, en particular la enfermedad de Graves.

También se proporciona mediante la presente descripcion uno o mas agentes terapéuticos identificados que
proporcionan un efecto terapéutico mediante la interacciéon con aminoacidos que comprenden parte o la totalidad de
la conformacién primaria de aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de la TSH sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento, y la presente descripcién proporciona ademas uno o mas
agentes terapéuticos para su uso en la interaccion terapéutica con aminoacidos que comprenden parte o la totalidad
de la conformacion primaria de los aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de la TSH sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento y como tales para su uso en el tratamiento terapéutico
de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH.

Por lo tanto, la presente descripcion proporciona ademas un procedimiento para tratar una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccion inmune a un receptor de la TSH en un sujeto, procedimiento que comprende inicialmente
la deteccion de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de
fluido corporal obtenida del sujeto sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento,
proporcionando asi un diagndstico de enfermedad autoinmune en el sujeto, y administrando al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico eficaz en el tratamiento de tal enfermedad autoinmune,
tal como como un polipéptido de acuerdo con la presente descripcidn sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento.

La presente descripcién también proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad autoinmune asociada
con una reaccion inmune a un receptor de la TSH en un sujeto (en particular un sujeto humano), procedimiento que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico identificado por
proporcionar un efecto terapéutico mediante la interaccién con aminoacidos que comprenden parte o la totalidad de
la conformacién primaria de los aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de la TSH sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento

La cantidad de agente terapéutico administrado dependera del estado de la enfermedad autoinmune especifica que
se esté tratando, posiblemente de la edad del paciente y, en ultima instancia, sera a discrecion de un médico
tratante.

La presente descripcion proporciona ademas, en combinacion, un kit sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento, junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
terapéutico eficaz en el tratamiento de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor
de la sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

Sustancialmente, como se describié anteriormente en el presente documento, la muestra de fluido corporal que se
esta analizando mediante la presente descripcion tipicamente comprendera muestras de sangre u otras fracciones
de d fluido sanguineo, tal como en particular muestras de suero o muestras de plasma, pero la muestra puede en
principio ser otro fluido bioldgico, tal como saliva u orina o extractos de tejido solubilizados, o se pueden obtener
mediante biopsia con aguja.

La presente descripcidon proporciona ademas un comparfero de unién para un receptor de la TSH, tal como un
anticuerpo para un receptor de la TSH, o un fragmento de un anticuerpo para un receptor de la TSH, cuyo
compafero de unién puede interactuar con uno o mas epitopos para un receptor de la TSH sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento, en particular los aminoacidos nimeros 277 a 296 de un
receptor de la TSH. Adecuadamente, los anticuerpos proporcionados por la presente descripcion pueden ser
monoclonales (preferidos), recombinantes o policlonales. Tipicamente, un anticuerpo, tal como un anticuerpo
monoclonal, como se proporciona en la presente descripcion, esta en forma sustancialmente purificada.

Mas especificamente, un anticuerpo monoclonal como se proporciona en la presente descripcion puede comprender
cualquiera de los anticuerpos monoclonales 3C7, 2B4, 8E2, 18C5, 4D7, 16E5, 17D2, 3B3 y 14D3 o fragmentos
activos de los mismos, como se describe en los ejemplos y se ilustran adicionalmente por las figuras adjuntas. Los
anticuerpos como 2B4, 8E2, 18C5, 4D7, 16E5, 17D2, 3B3 y 14D3, o fragmentos activos de los mismos, como se
describe en los ejemplos, tienen preferiblemente una alta afinidad por un receptor de la TSH, tal como al menos
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aproximadamente 108 molar'. Por lo tanto, la presente descripcién proporciona ademas un anticuerpo monoclonal
que tiene una afinidad de al menos aproximadamente 10 molar' para uno o mas epitopos de un receptor de la TSH
y cuyo epitopo es proporcionado por una cualquiera de las siguientes secuencias de aminoacidos de un receptor de
la TSH:

los aminoacidos 22 a 91 de un receptor de la TSH; o
los aminoacidos 246 a 260 de un receptor de la TSH,

0 mas particularmente, consisten esencialmente de una cualquiera de las siguientes secuencias de aminoacidos de
un receptor de la TSH:

los aminoacidos 36 a 42 de un receptor de la TSH; o
los aminoacidos 247 a 260 de un receptor de la TSH.

La presente descripcion también proporciona un anticuerpo monoclonal que tiene una afinidad de al menos
aproximadamente 108 molar' para uno o mas epitopos de un receptor de la TSH y cuyo epitopo es proporcionado
por una cualquiera de los siguientes secuencias de aminoacidos de un receptor de la TSH:

los aminoacidos 32 a 41 de un receptor de la TSH; o
los aminoacidos 277 a 296 de un receptor de la TSH.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferida de la presente descripcion, se proporciona un compafero
de unién para un receptor de la TSH, cuyo compariero de unién es capaz de unirse a un receptor de la TSH para
estimular el receptor de la TSH, cuyo compafiero de unién no comprende TSH o autoanticuerpos producidos
naturalmente para el receptor de la TSH.

Preferiblemente, el compafiero de unién comprende un anticuerpo, en particular un anticuerpo monoclonal o
recombinante (preferiblemente monoclonal), capaz de unirse a un receptor de la TSH para estimular el receptor de la
TSH. Los ejemplos de anticuerpos monoclonales descritos en el presente documento que estimulan un receptor de
la TSH de esta manera incluyen 4D7, 16E5, 17D2 y 14D3.

En un caso preferido, la presente descripcion proporciona un compafiero de unién para un receptor de la TSH, cuyo
compafiero de union es capaz de unirse al receptor de la TSH para estimular el receptor de la TSH y que
comprende:

un dominio V4 de anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en:

los dominios V4 como se muestra en cualquiera de las Figuras 10, 14, 18, 22, 42, 46 o 50, un dominio Vy que
comprende una o mas CDR de V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V4 como
se muestra en la Figura 10, un dominio V4 que comprende una o mas CDR de Vy con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR de V4 como se muestra en la Figura 14, un dominio V4 que comprende
una o mas CDR de V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vy como se muestra en la
Figura 18, un dominio V4 que comprende una o mas CDR de Vu con una secuencia de aminoacidos
correspondiente a una CDR de Vy como se muestra en la Figura 22, un dominio V4 que comprende una o mas
CDR de Vu con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de Vi como se muestra en la Figura
42, un dominio V4 que comprende una o mas CDR de Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a
una CDR de V4 como se muestra en la Figura 46, y un dominio de V4 que comprende una o mas CDR de V4 con
una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de Vy como se muestra en la Figura 50; y/o

un dominio V| de anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en:

los dominios V. como se muestra en cualquiera de las Figuras 12, 16, 20, 24, 44, 48 o 52, un dominio V. que
comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como
se muestra en la Figura 12, un dominio V. que comprende una o mas CDR de V|, con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra en la Figura 16, un dominio V| que comprende
una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra
en la Figura 20, un dominio V. que comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos
correspondiente a una CDR de V. como se muestra en la Figura 24, un dominio V. que comprende una o mas
CDR de V. con una secuencia de aminodacidos correspondiente a una CDR de V| como se muestra en la Figura
44, un dominio V. que comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a
una CDR de V. como se muestra en la Figura 48, y un dominio V. que comprende una o mas CDR de V. con
una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra en la Figura 52.

Se puede preferir de acuerdo con la presente descripcidon que un compafero de unién sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento comprenda un dominio V4 de anticuerpo sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento emparejado con un dominio V. de anticuerpo sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que
comprende tanto los dominios V4 como V| para un receptor de la TSH, aunque como se discutié adicionalmente, un
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dominio V4 de anticuerpo, o un dominio V. de anticuerpo, pueden usarse independientemente para unir un receptor
de la TSH. Se apreciara, por lo tanto, que un compariero de unién sustancialmente como se describié anteriormente
en el presente documento puede comprender un dominio Vy de anticuerpo sustancialmente como se describié
anteriormente en el presente documento en ausencia de un dominio V. de anticuerpo. También se apreciara, por lo
tanto, que un compafero de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento
puede comprender un dominio V. de anticuerpo sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento en ausencia de un dominio Vy de anticuerpo. Alternativamente, un compafiero de unién sustancialmente
como se describid anteriormente en el presente documento puede comprender un dominio Vy de anticuerpo
emparejado con un dominio V. de anticuerpo sustancialmente como se describid anteriormente en el presente
documento para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende los dominios Vy y V. para un receptor
de la TSH.

Las realizaciones preferidas de acuerdo con la presente descripcion pueden incluir un compafiero de unién
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento que comprende un dominio V4 de
anticuerpo como se muestra en la Figura 10 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se muestra en la
Figura 12 para proporcionar un sitio de union al anticuerpo, que comprende ambos de estos dominios Vy y V| para
un receptor de la TSH; o un compafiero de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento que comprende un dominio Vy de anticuerpo como se muestra en la Figura 14 emparejado con un
dominio V. de anticuerpo como se muestra en la Figura 16 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo, que
comprende estos dos dominios Vi y V| para un receptor de la TSH; o un compafiero de unién sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento que comprende un dominio Vy de anticuerpo como se muestra
en la Figura 18 emparejado con un dominio V_ de anticuerpo como se muestra en la Figura 20 para proporcionar un
sitio de unién al anticuerpo que comprende estos dos dominios Vi y Vi para un receptor de la TSH; o un compafiero
de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento que comprende un dominio Vy
de anticuerpo como se muestra en la Figura 22 emparejado con un dominio V| de anticuerpo como se muestra en la
Figura 24 para proporcionar un sitio de unioén al anticuerpo que comprende ambos dominios Vy y V. para un receptor
de la TSH; o un compariero de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento
que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura 42 emparejado con un dominio V de
anticuerpo como se muestra en la Figura 44 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende los
dominios Vy y V. para un receptor de la TSH, o un compafero de union sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura
46 emparejado con un dominio V_ de anticuerpo como se muestra en la Figura 48 para proporcionar un sitio de
union al anticuerpo que comprende ambos dominios Vy y Vi para un receptor de la TSH, o un compafiero de unién
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento que comprende un dominio V4 de
anticuerpo como se muestra en la Figura 50 junto con un dominio V_ de anticuerpo como se muestra en la Figura 52
para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende ambos dominios V4 y V. para un receptor de la
TSH.

Se prevé ademas de acuerdo con la presente descripcion que los dominios Vy sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento pueden emparejarse con dominios V_ distintos de los descritos
especificamente en este documento. También se contempla adicionalmente de acuerdo con la presente descripcion
que los dominios V_ sustancialmente como se describid anteriormente en el presente documento pueden
emparejarse con dominios Vy distintos de los descritos especificamente en este documento.

De acuerdo con una realizacion alternativa de la presente descripcién, se proporciona un compafiero de unién
sustancialmente como se describid anteriormente en el presente documento para un receptor de la TSH, cuyo
compafiero de union es capaz de unirse al receptor de la TSH para estimular el receptor de la TSH y que puede
comprender:

un dominio Vy de anticuerpo que comprende:

un dominio Vy que comprende una o mas CDR de Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
CDR de Vy como se muestra en la Figura 10, o un dominio V4 que comprende una o mas CDR de Vy con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V{ como se muestra en la Figura 14 , o un dominio Vu
que comprende una o mas CDR de V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de Vy
como se muestra en la Figura 18, o un dominio Vi que comprende una o mas CDR de Vy con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR de Vy como se muestra en Figura 22, o un dominio V4 que comprende
una o mas CDR de V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V4 como se muestra
en la Figura 42, o un dominio V4 que comprende una o mas CDR de V4 con una secuencia de aminoacidos
correspondiente a una CDR de V{4 como se muestra en la Figura 46, o un dominio V4 que comprende una o mas
CDR de Vu con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de Vi como se muestra en la Figura
50; y/o

un dominio V. de anticuerpo que comprende:

un dominio V.. que comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
CDR de V. como se muestra en la Figura 12, o un dominio V. que comprende una o mas CDR de V. con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra en la Figura 16 , o un dominio V.
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que comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V.
como se muestra en la Figura 20, o un dominio V. que comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra en La Figura 24, o un dominio V. que
comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como
se muestra en la Figura 44, o un dominio V. que comprende una o mas CDR de V, con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como se muestra en la Figura 48, o un dominio V. que
comprende una o mas CDR de V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR de V. como
se muestra en la Figura 52.

Una o mas de las CDR mencionadas anteriormente pueden tomarse de los dominios V4 y V| descritos anteriormente
en el presente documento e incorporarse en un marco adecuado. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de una
o mas CDR sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento puede incorporarse en
regiones marco de anticuerpos que difieren de aquellos especificamente descritos en este documento, incorporando
por lo tanto dichos anticuerpos una o mas CDR y que son capaces de unirse al receptor de la TSH, preferiblemente
para estimular el receptor de la TSH sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.
Alternativamente, un compafiero de unién de acuerdo con la presente descripcion puede comprender un polipéptido
capaz de unirse al receptor de la TSH para estimular el receptor de la TSH sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento y que comprende la conformacion estructural primaria de aminoacidos
representada por una o mas CDR como se describié especificamente en el presente documento, opcionalmente
junto con otros aminoacidos, cuyos aminoacidos adicionales pueden mejorar la afinidad de unién de una o mas CDR
como se describe en el presente documento para un receptor de la TSH o pueden no tener sustancialmente ningin
papel en afectar las propiedades de unién del polipéptido para un receptor de la TSH.

Preferiblemente, un compariero de unién de acuerdo con la presente descripcién incluye un anticuerpo. El término
"anticuerpo”, como se usa en el presente documento, describe una inmunoglobulina ya sea natural o parcial o
totalmente producida sintéticamente. El término también cubre cualquier polipéptido que tenga un dominio de unién
que sea, o sea sustancialmente homdlogo a, un dominio de unién a anticuerpo. Ejemplos de anticuerpos son los
isotipos de inmunoglobulina y sus subclases y fragmentos isotipicos que comprenden un dominio de unién a
antigeno tal como Fab, scFv o similares.

En particular, los fragmentos de anticuerpos especificamente como se describen en el presente documento forman
un aspecto importante de la presente descripcién. De esta manera, cuando un compafiero de unién de acuerdo con
la presente invencién comprende un anticuerpo sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento, el anticuerpo puede comprender cualquiera de los siguientes fragmentos: (i) el fragmento Fab que
consiste en los dominios Vi, Vi, CL y Cu1; (ii) el fragmento Fd que consiste en los dominios V4 y Cu1; (iii) el
fragmento Fv que consiste en los dominios V. y Vu; (iv) el fragmento dAb que consiste en un dominio Vu; (v)
regiones CDR aisladas; (vi) fragmentos F(ab')2, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab
enlazados; y (vii) moléculas Fv de cadena sencilla (scFv), en las que un dominio Vy y un dominio V. estan unidos
por un enlazador peptidico que permite que los dos dominios se asocien para formar un sitio de unién a antigeno.

Alternativamente, en el caso de que un compafiero de unién de acuerdo con la presente descripcién comprenda un
anticuerpo, el anticuerpo puede comprender un anticuerpo completo, por lo que el anticuerpo incluye regiones
variables y constantes, cuyas regiones variable y constante pueden ilustrarse adicionalmente para los anticuerpos
proporcionados por la presente invencion en referencia a cualquiera de las Figuras 9 a 24, 0 41 a 52.

La presente descripcion también abarca variantes, analogos y derivados de los comparfieros de union especificos,
anticuerpos, dominios V4, dominios V|, CDR y polipéptidos descritos en el presente documento, cuyas variantes,
analogos y derivados conservan la capacidad de unirse al receptor de la TSH, para estimular el receptor de la TSH
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. Los términos variantes, analogos y
derivados se describen sustancialmente en el presente documento antes de describir adicionalmente con mayor
detalle con respecto a los polipéptidos de acuerdo con la presente descripcion y lo que se entiende por estos
términos como se describié anteriormente en el presente documento se aplica también a variantes, analogos y
derivados de los compafieros de unién especificos de acuerdo con la presente descripcion.

La presente descripcion también proporciona un compafero de unién adicional capaz de unirse al receptor de la
TSH para estimular el receptor de la TSH sustancialmente como se describié anteriormente, y cuyo compafiero de
unién ademas puede competir por la unién al receptor de la TSH con cualquier compafero de unién especifico
descrita en el presente documento, cuyo compafero de unién adicional no comprende TSH o autoanticuerpos para
un receptor de la TSH. En particular, este compariero de unién adicional puede comprender un anticuerpo adicional
que tiene un sitio de union para una region del epitopo de un receptor de la TSH adecuadamente como se describid
anteriormente en el presente documento, que es un anticuerpo adicional capaz de unirse al receptor de la TSH para
estimular el receptor de la TSH sustancialmente como se describié anteriormente y puede competir por la union al
receptor de la TSH con cualquier compariero de union especifico descrito en este documento.

También se proporciona mediante la presente descripcion un polinucleétido que comprende:
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(i) una secuencia de nucledtidos como se muestra en cualquiera de las Figuras 25 a 40, o 53 a 64; o partes de
tales secuencias como se muestra en las Figuras 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 54, 56, 58, 60, 62 o 64, que
codifican una secuencia de aminoacidos de un dominio V4 de anticuerpo, un dominio V. del anticuerpo o CDR
como se muestra en cualquiera de las Figuras 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 42, 44, 46, 48, 50 o 52;

(i) una secuencia de nucledtidos que codifica un compafiero de union sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento, o que codifica una secuencia de aminoacidos de un dominio Vy de
anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o una CDR de un compafero de unién sustancialmente como se
describié anteriormente;

(iii) una secuencia de nucledtidos que codifica un compariero de unidon que tiene una conformacion estructural
primaria de aminoacidos como se muestra en cualquiera de las Figuras 9 a 24 o 41 a 52, o que codifica una
secuencia de aminoacidos de un dominio V4 de anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR como se
muestra en cualquiera de las Figuras 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 42, 44, 46, 48, 50 o 52;

(iv) una secuencia de nucledtidos que difiere de cualquier secuencia de (i) en la secuencia de codones debido a
la degeneracion del cédigo genético;

(v) una secuencia de nucleétidos que comprende una variacion alélica de cualquier secuencia de (i);

(vi) una secuencia de nucledtidos que comprende un fragmento de cualquiera de las secuencias de (i), (ii), (iii),
(iv) o (v), y en particular una secuencia de nucleétidos que comprende un fragmento de cualquiera de las
secuencias de (i), (ii), (iii), (iv) o (v) y que codifican un fragmento Fab, un fragmento Fd, un fragmento Fv, un
fragmento dAb, una regiéon CDR aislada, fragmentos F(ab')2 o un fragmento scFv, de un compafiero de union
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento;

(vii) una secuencia de nucleétidos que difiere de cualquier secuencia de (i) debido a la mutacion, eliminacion o
sustituciéon de una base de nucledtidos y que codifica un compafero de unién sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento, o que codifica una secuencia de aminoacidos de un dominio Vy de
anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR de un comparfero de unién sustancialmente como se describio
anteriormente en el presente documento.

Las variantes de polinucleétidos de acuerdo con la presente descripcion son adecuadamente al menos un 70 %
idénticas en toda su longitud a cualquier secuencia de polinucledtidos de (i), los mas preferidos son polinucleétidos
que comprenden una region que es al menos un 80 % idéntica en toda su longitud a cualquier secuencia de
polinucledtidos de (i), son particularmente preferidos los polinucleétidos al menos el 90 % idénticos en toda su
longitud a cualquier secuencia de polinucleétidos de (i), y entre estos polinucleétidos particularmente preferidos,
aquellos con al menos el 95 % de identidad son especialmente preferidos. Lo que se entiende por variantes de
secuencias polinucleotidicas especificas descritas en el presente documento se describieron anteriormente en el
presente documento con mayor detalle.

La presente descripcion proporciona ademas un sistema de vector bioldgicamente funcional que porta un
polinucledtido sustancialmente como se describid anteriormente en el presente documento y que es capaz de
introducir el polinucledtido en el genoma de un organismo huésped.

La presente descripcién también se refiere a células huésped que se transforman con polinucleétidos de la invencion
y a la produccion de compafieros de unién de la descripcion mediante técnicas recombinantes. Las células huésped
pueden ser modificadas genéticamente para incorporar polinucleétidos y expresar compareros de uniéon de la
presente descripcion.

Un compafiero de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento puede tener
aplicaciones diagndsticas y terapéuticas, y puede interactuar o unirse de manera ventajosa con una o0 mas regiones
epitépicas de un receptor de la TSH sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

Por consiguiente, un comparfiero de union sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento puede emplearse en procedimientos de deteccion para detectar autoanticuerpos sustancialmente como
se describid anteriormente en el presente documento y también en procedimientos de diagnodstico sustancialmente
como se describié anteriormente en el presente documento. De esta manera, los comparieros de unién de acuerdo
con la presente invencion pueden emplearse en lugar de los competidores descritos hasta ahora para su uso en
procedimientos de deteccién para detectar autoanticuerpos sustancialmente como se describié anteriormente en el
presente documento y también en procedimientos de diagnodstico sustancialmente como se describié anteriormente
en el presente documento. De manera similar, los compaferos de unién de acuerdo con la presente descripcion
pueden emplearse en lugar de los competidores descritos hasta ahora para su uso en kits para uso en la deteccion
de autoanticuerpos sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2736 165 T3

La presente descripcién también proporciona un procedimiento de deteccién de autoanticuerpos para un receptor de
la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de
tener o se recupera de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH,
comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de la TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que
comprende uno o mas epitopos de un receptor de la TSH, y

(i) uno o mas compafieros de union sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento

(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dichos polipéptidos, interactien con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de
la TSH presente en dicha muestra, o dichos uno o mas compafieros de union; y

(c) controlar la interaccién de dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicacion de la
presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de la TSH en dicha muestra.

Preferiblemente, un procedimiento de acuerdo con la presente descripcidn como se menciona anteriormente,
comprende ademas proporcionar medios de marcacién para uno o mas compaferos de union, medios de marcacion
adecuados que son sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento.

La presente descripcion también proporciona un procedimiento de detecciéon de autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de la TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto del que se sospecha que
padece, es susceptible de tener o se recupera de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a
un receptor de la TSH, comprendiendo dicho procedimiento:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de la TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que
comprende uno o mas epitopos de un receptor de la TSH, y

(ii) uno 0 mas miembros de unién para un receptor de la TSH;

(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dichos polipéptidos, interactien con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de
la TSH presentes en dicha muestra, o dichos uno o mas miembros de unién; y

(c) controlar la interaccién de dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicacion de la
presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de la TSH en dicha muestra;

en el que dichos uno o mas miembros de uniéon estan directamente o indirectamente inmovilizados a una superficie
antes o después de la etapa (b).

Tipicamente, los uno 0 mas miembros de unién comprenden uno o mas compafieros de union de acuerdo con la
presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. Adecuadamente,
se proporcionan medios de marcacion para el receptor de la TSH, los uno o mas epitopos del mismo o el
polipéptido.

La presente descripcion también proporciona un kit para la deteccion de autoanticuerpos para un receptor de la TSH
en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de tener o se
recupera de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de la TSH,
comprendiendo dicho kit:

(a) un receptor de la TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de la TSH;
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(b) uno o mas comparferos de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de la TSH,
dichos uno o mas epitopos de los mismos o dicho polipéptido, y dichos uno o mas compafieros de union,
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interactien con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de la
TSH presente en dicha muestra, o dichos uno o mas comparieros de union; y

(d) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o
dicho polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicaciéon de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de la TSH en dicha muestra.

De manera adecuada, un kit como el mencionado anteriormente comprende ademas medios de marcacién para los
uno o mas companferos de unién, siendo los medios de marcacién adecuados sustancialmente como se describid
anteriormente en el presente documento.

La presente descripcion también proporciona un kit para la deteccion de autoanticuerpos para un receptor de la TSH
en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de tener o se
recupera de una enfermedad autoinmune asociada con una reaccién inmune a un receptor de la TSH,
comprendiendo dicho kit:

(a) un receptor de la TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de la TSH;

(b) uno 0 mas miembros de union para un receptor de la TSH;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de la TSH,
dichos uno o mas epitopos de los mismos o dicho polipéptido, y dichos uno o mas miembros de union,
(adecuadamente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de la TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de la TSH) para permitir que dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interactien con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de la
TSH presente en dicha muestra, o dichos uno o mas miembros de union;

(d) medios para inmovilizar directa o indirectamente dichos uno o mas miembros a una superficie, antes o
después de poner en contacto dichos uno o mas miembros de unién con dicha muestra de fluido corporal de
dicho sujeto y dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas epitopos de los mismos o dicho polipéptido; y

(e) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de la TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o
dicho polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando asi una indicaciéon de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de la TSH en dicha muestra.

Tipicamente, los uno o0 mas miembros de unién comprenden uno o mas compaferos de union de acuerdo con la
presente descripcion sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento. Adecuadamente,
se proporcionan medios de marcacion para el receptor de la TSH, los uno o mas epitopos del mismo o el
polipéptido.

Adecuadamente, se puede emplear un procedimiento o kit como se ha mencionado anteriormente, un polipéptido o
epitopo de acuerdo con la presente descripcion, sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento.

Sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento, en presencia de autoanticuerpos para
el receptor de la TSH, la unién del receptor de la TSH al miembro de unién inmovilizado o compariero de unién
disminuira. Un procedimiento y un kit de este tipo para la deteccidén de autoanticuerpos para un receptor de la TSH
pueden ser ventajosos para aliviar problemas que pueden asociarse con el receptor de la TSH cuando se
inmovilizan en una superficie.

Un compafiero de unién sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento también se
puede emplear de manera util en la terapia. Por lo tanto, la presente descripcién proporciona ademas
procedimientos de tratamiento que comprenden la administracion de un compafiero de unién especifico
sustancialmente tal como se describié anteriormente en el presente documento, composiciones farmacéuticas que
comprenden un comparfero de union especifico sustancialmente como se describié anteriormente en el presente
documento (junto con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables para el mismo),
y el uso de un compafiero de unién especifico sustancialmente como se describié anteriormente en la fabricacion de
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un medicamento o composicion, en particular un medicamento o composiciéon para uso en la estimulacién de tejido
tiroideo y/o tejido que contiene un receptor de la TSH. En particular, un compariero de unién especifico de acuerdo
con la presente descripcion puede emplearse en oncologia, y en particular para uso en el diagnéstico, manejo y
tratamiento del cancer de tiroides.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente descripcion incluyen aquellas adecuadas para
administracion oral, parenteral y topica, aunque la ruta mas adecuada generalmente dependera de la condicion de
un paciente y de la enfermedad especifica que se esta tratando. La cantidad precisa de un comparfiero de unién
sustancialmente como se describié anteriormente en el presente documento para ser administrada a un paciente
sera responsabilidad de un médico tratante, aunque la dosis empleada dependera de una serie de factores, que
incluyen la edad y el sexo del paciente, la enfermedad especifica que se esta tratando y la via de administracion
sustancialmente como se describié anteriormente.

La presente descripcion proporciona ademas un procedimiento para estimular el tejido tiroideo y/o el tejido que
contiene un receptor de la TSH, procedimiento que comprende administrar a un paciente que necesita tal
estimulacion una cantidad diagnostica o terapéuticamente efectiva de un compariero de unién sustancialmente como
se describié anteriormente en el presente documento.

La presente descripcidon también proporciona en combinacién, un compafiero de unién sustancialmente como se
describié anteriormente en el presente documento, junto con uno o mas agentes adicionales capaces de estimular el
tejido tiroideo y/o el tejido que contiene un receptor de la TSH, para uso simultaneo, separado o secuencial en la
estimulacion del tejido tiroideo y/o tejido que contiene un receptor de la TSH. Preferiblemente, los uno o mas
agentes adicionales comprenden TSH humana recombinante y/o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de tales fragmentos. Alternativamente, los uno o mas
agentes adicionales pueden actuar independientemente de la unién al receptor de la TSH.

Las siguientes explicaciones ilustrativas se proporcionan para facilitar la comprensiéon de ciertos términos utilizados
en este documento. Las explicaciones se proporcionan por conveniencia y no son limitativas de la invencion.

COMPANERO DE UNION, o MIEMBRO DE UNION, PARA UN RECEPTOR DE LA TSH, describe una molécula que
tiene una especificidad de unién por un receptor de la TSH. Un compafiero de unién o miembro de unién como se
describe en el presente documento puede ser derivado naturalmente o producido total o parcialmente
sintéticamente. Dicho compafiero de unién o miembro de union tiene un dominio o regiébn que se une
especificamente y, por lo tanto, es complementario a una o mas regiones epitdpicas de un receptor de la TSH.

DOMINIO C denota una region de secuencia de aminoacidos relativamente constante en moléculas de anticuerpo.

CDR denota regiones determinantes de complementariedad que estan presentes tanto en las cadenas pesadas
como en las ligeras de las moléculas de anticuerpo y representan regiones de la mayor parte de la variabilidad de la
secuencia. Las CDR representan aproximadamente del 15 al 20 % de los dominios variables y representan los sitios
de unidn a antigeno de un anticuerpo.

FR denota regiones marco y representa el resto de los dominios variables ligeros y dominios variables pesados que
no estan presentes en las CDR.

HC denota parte de una cadena pesada de una molécula de anticuerpo que comprende el dominio variable de
cadena pesada y el primer dominio de una region constante de IgG.

CELULA HUESPED es una célula que se ha transformado o transfectado, o que es capaz de transformacién o
transfeccion por una secuencia de polinucleétidos exégena.

IDENTIDAD, como se conoce en la técnica, es la relacion entre dos 0 mas secuencias de polipéptidos, o dos 0 mas
secuencias de polinucleétidos, como se determina por comparacion de las secuencias.

LC denota una cadena ligera de una molécula de anticuerpo.

LA ESTIMULACION DE UN RECEPTOR DE LA TSH por un compafiero de unién o miembro de unién como se
describe en este documento denota la capacidad del compafiero de unién o el miembro de unién para unirse a un
receptor de la TSH y, por lo tanto, efectuar, por ejemplo, la produccidon de AMP ciclico como resultado de tal unién al
receptor de la TSH. Dicha estimulacion es andloga a las respuestas observadas en la unién de TSH o los
autoanticuerpos del receptor de la TSH, a un receptor de la TSH y, de esta manera, un compafero de unién o
miembro de unién como se describe en el presente documento imita el efecto de la TSH, o al autoanticuerpo del
receptor de la TSH, que se une a un receptor de la TSH.

DOMINIO V denota una regiéon de secuencia de aminoacidos altamente variable en moléculas de anticuerpo.
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DOMINIO V4 denota regiones o dominios variables en cadenas pesadas de moléculas de anticuerpo.
DOMINIO V| denota regiones o dominios variables en cadenas ligeras de moléculas de anticuerpo.

La presente descripcion se ilustrara ahora mediante las siguientes figuras y ejemplos, que no limitan el alcance de la
descripcion de ninguna manera.

La Figura 1 enumera los aminoacidos 1 a 200 de (en el siguiente orden) receptores de la TSH humana, porcina,
bovina, felina, canina, de ratén, rata y ovina.

La Figura 2 enumera las bases de nucleétidos 1 a 300 que codifican para las regiones de (en el siguiente orden) los
receptores de la TSH felina, bovina, canina, de ratén, porcina, de rata, ovina y humana.

La Figura 3 enumera los aminoacidos 200 a 300 de (en el siguiente orden) receptores de la TSH humana, porcina,
bovina, felina, canina, de ratén, rata y ovina.

La Figura 4 enumera las bases de nucleétidos 700 a 899 que codifican para regiones de (en el siguiente orden)
receptores de la TSH felina, bovina, canina, de ratén, porcina, de rata, ovina y humana.

La Figura 5 enumera los aminoacidos 250 a 449 de (en el siguiente orden) receptores de la TSH humana, porcina,
bovina, felina, canina, de ratén, rata y ovina. Las secuencias BTSHR.PRO y CTSHR.PRO son un aminoacido mas
corto que las otras secuencias de TSHR enumeradas en la figura, y se incluye "x" para fines de alineacion.

La Figura 6 enumera las bases de nucleotidos 750 a 1100 que codifican para regiones de (en el siguiente orden)
receptores de la TSH felina, bovina, canina, de ratén, porcina, de rata, ovina y humana. Las secuencias COW.SEQ y
CAT.SEQ son tres nuclettidos mas cortas que las otras secuencias TSHR enumeradas en la figura, y se incluye
"NNN" para fines de alineacion.

La Figura 7 enumera los aminoacidos 350 a 500 de (en el siguiente orden) receptores de la TSH humana, porcina,
bovina, felina, canina, de ratén, de rata y ovina. Las secuencias BTSHR.PRO y CTSHR.PRO son un aminoacido
mas corto que las otras secuencias de la TSHR enumeradas en la figura, y se incluye "x" para fines de alineacion.

La Figura 8 enumera las bases de nucledtidos 1100 a 1299 que codifican para las regiones de (en el siguiente
orden) receptores de la TSH felina, bovina, canina, de ratén, porcina, de rata, ovina y humana.

La Figura 9 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7.

La Figura 10 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7, que muestra la regiéon o dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 10 a 115), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 31 a 35 de CDR1, los
aminoacidos numeros 50 a 66 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 99 a 104 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, aminoacidos namero 116 a 200).

La Figura 11 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7.

La Figura 12 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7, que muestra la region o el dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 111), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 24 a 38 de CDR1, los
aminoacidos numeros 54 a 60 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 93 a 101 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 112 a 211).

La Figura 13 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16ES5.

La Figura 14 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5, que muestra la region o dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 120), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 31 a 35 de CDR1, los
aminoacidos numeros 50 a 66 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 99 a 109 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numero 121 a 205).

La Figura 15 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16ES5.

La Figura 16 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5, que muestra la regiéon o dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 107), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 24 a 34 de CDR1, los
aminoacidos numeros 50 a 56 de CDRII y los aminoacidos numeros 89 a 97 de CDRIII) y la region o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 108 a 207).

La Figura 17 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2.
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La Figura 18 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2, que muestra la regién o el dominio
variable (a saber, los aminoacidos niumeros 9 a 120), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 31 a 35 de CDR1,
los aminoacidos niumeros 50 a 66 de CDRIl y los aminoacidos numeros 99 a 109 de CDRIIl) y la regiéon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 121 a 205).

La Figura 19 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2.

La Figura 20 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2, que muestra la regién variable o dominio
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 107), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 24 a 34 de CDR1, los
aminoacidos numeros 50 a 56 de CDRII y los aminoacidos numeros 89 a 97 de CDRIII) y la region o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 108 a 207).

La Figura 21 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3.

La Figura 22 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3, que muestra la regién o el dominio
variable (a saber, los aminoacidos niumeros 9 a 120), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 31 a 35 de CDR1,
los aminoacidos numeros 50 a 66 de CDRII y los aminoacidos numeros 99 a 109 de CDRIII) y la regién o dominio
constante (a saber, aminoacidos numero 121 a 205).

La Figura 23 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3.

La Figura 24 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3, que muestra la regiéon o el dominio
variable (a saber, los aminoacidos nimeros 9 a 107), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 24 a 34 de CDR1,
los aminoacidos numeros 50 a 56 de CDRII y los aminoacidos numeros 89 a 97 de CDRIIl) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 108 a 207).

La Figura 25 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7
como se muestra en la Figura 9.

La Figura 26 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7
como se muestra en la Figura 9, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regiéon o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 10.

La Figura 27 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7 como
se muestra en la Figura 11.

La Figura 28 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7 como
se muestra en la Figura 11, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las CDR y
la regiéon o dominio constante como se muestra en la Figura 12.

La Figura 29 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5
como se muestra en la Figura 13.

La Figura 30 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5
como se muestra en la Figura 13, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 14.

La Figura 31 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5
como se muestra en la Figura 15.

La Figura 32 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5
como se muestra en la Figura 15, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 16.

La Figura 33 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2
como se muestra en la Figura 17.

La Figura 34 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2
como se muestra en la Figura 17, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regidon o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 18.

La Figura 35 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2
como se muestra en la Figura 19.
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La Figura 36 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2
como se muestra en la Figura 19, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 20.

La Figura 37 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3
como se muestra en la Figura 21.

La Figura 38 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3
como se muestra en la Figura 21, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 22.

La Figura 39 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3
como se muestra en la Figura 23.

La Figura 40 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3
como se muestra en la Figura 23, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 24.

La Figura 41 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3.

La Figura 42 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3, mostrando la region o dominio variable (a
saber, los aminoacidos numeros 8 a 112), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 31 a 35 de la CDR1, los
aminoacidos numeros 50 a 66 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 99 a 101 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, aminoacidos namero 113 a 196).

La Figura 43 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3.

La Figura 44 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3, que muestra la regién o el dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 111), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 24 a 38 de CDR1, los
aminoacidos numeros 54 a 60 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 93 a 101 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 112 a 211).

La Figura 45 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7.

La Figura 46 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7, que muestra la regién o el dominio
variable (a saber, los aminoacidos ndmeros 10 a 115), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 31 a 35 de
CDR1, los aminoacidos nuimeros 50 a 66 de CDRII y los aminoacidos nimeros 99 a 104 de CDRIII) y la region o
dominio constante (a saber, aminoacidos numero 116 a 200).

La Figura 47 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7.

La Figura 48 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7, que muestra la region o el dominio variable
(a saber, los aminoacidos numeros 9 a 111), las CDR (a saber, los aminoacidos numeros 24 a 38 de CDR1, los
aminoacidos numeros 54 a 60 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 93 a 101 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 112 a 211).

La Figura 49 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4.

La Figura 50 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4, que muestra la regién o el dominio
variable (a saber, los aminoacidos nimeros 9 a 122), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 31 a 35 de CDR1,
los aminoacidos nimeros 50 a 66 de CDRIl y los aminoacidos niumeros 99 a 111de CDRIII) y la regién o dominio
constante (a saber, aminoacidos namero 123 a 207).

La Figura 51 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4.

La Figura 52 enumera los aminoacidos de la cadena ligera de 2B4, que muestra la regiéon o dominio variable (a
saber, los aminoacidos nimeros 9 a 112), las CDR (a saber, los aminoacidos nimeros 24 a 39 de CDR1, los
aminoacidos numeros 55 a 61 de CDRIl y los aminoacidos nimeros 94 a 102 de CDRIII) y la regidon o dominio
constante (a saber, los aminoacidos numeros 113 a 212).

La Figura 53 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3
como se muestra en la Figura 41.

La Figura 54 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3

como se muestra en la Figura 41, y muestra las bases de nucledétidos que codifican la regién o el dominio variable,
las CDR y la region o el dominio constante como se muestra en la Figura 42.
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La Figura 55 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3 como
se muestra en la Figura 43.

La Figura 56 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3 como
se muestra en la Figura 43, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las CDR y
la region o dominio constante como se muestra en Figura 44.

La Figura 57 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7
como se muestra en la Figura 45.

La Figura 58 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7
como se muestra en la Figura 45, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 46.

La Figura 59 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7 como
se muestra en la Figura 47.

La Figura 60 enumera las bases de nucleétidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7 como
se muestra en la Figura 47, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las CDR y
la region o dominio constante como se muestra en la Figura 48.

La Figura 61 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4
como se muestra en la Figura 49.

La Figura 62 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4
como se muestra en la Figura 49, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 50.

La Figura 63 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4 como
se muestra en la Figura 51.

La Figura 64 enumera las bases de nucledtidos que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4 como
se muestra en la Figura 51, y muestra las bases de nucleétidos que codifican la regiéon o dominio variable, las CDR y
la region o dominio constante como se muestra en la Figura 52.

Mas especificamente, las Figuras 1 a 8 ilustran lo siguiente:

La Figura 1 enumera los aminoacidos 1 a 200 de los receptores de la TSH en las especies mencionadas
anteriormente, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente descripcion:

los aminoacidos 22 a 91 de un receptor de la TSH,
los aminoacidos 32 a 41 de un receptor de la TSH, y
los aminoacidos 36 a 42 de un receptor de la TSH.

La Figura 2 enumera las bases de nucleétidos 1 a 300 en las especies mencionadas anteriormente, que incluyen
regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente presentes en la Figura 1.

La Figura 3 enumera los aminoacidos 200 a 300 de los receptores de la TSH en las especies mencionadas
anteriormente, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente descripcion:

los aminoacidos 246 a 260 de un receptor de la TSH, y
los aminoacidos 247 a 260 de un receptor de la TSH.

La Figura 4 enumera las bases de nucledtidos 700 a 899 en las especies mencionadas anteriormente, que
incluyen regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente presentes en la
Figura 3.

La Figura 5 enumera los aminoacidos 250 a 449 de los receptores de la TSH en las especies mencionadas
anteriormente, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente descripcion:

los aminoacidos 260 a 363 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos 277 a 296 de un receptor de la TSH.
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La Figura 6 enumera las bases de nucledtidos 750 a 1100 en las especies mencionadas anteriormente, que
incluyen regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente presentes en la
Figura 5.

La Figura 7 enumera los aminoacidos 350 a 500 de los receptores de la TSH en las especies mencionadas
anteriormente, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente descripcion:

los aminoacidos 380 a 418 de un receptor de la TSH; y
los aminoacidos 381 a 385 de un receptor de la TSH.

La Figura 8 enumera las bases de nucledtidos 1100 a 1299 en las especies mencionadas anteriormente, que
incluyen regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente presentes en la
Figura 7.

Ejemplo 1

(1) Produccion de anticuerpos monoclonales de ratén para el receptor de la TSH.

Se inmunizaron ratones BALB/c con una forma madura recombinante, altamente purificada del receptor de la TSH
expresado en células CHO. [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J
Furmaniak, B Rees Smith "Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal antibodies".
Thyroid 2000 10 (12): 1051-1059]. Los anticuerpos de raton también se elevaron mediante una técnica de
inmunizacién de ADN con un ADNc de TSHR humano de longitud completa clonado en pcDNA3.1. Los MAb se
clonaron utilizando técnicas estandar y las IgG se purificaron a partir de sobrenadantes de cultivo mediante
cromatografia de afinidad en proteina A Sepharose. La reactividad de los MAbs con el receptor de la TSH se probd
mediante (a) transferencia Western con receptores parcialmente purificados, (b) inhibicion de la unién de TSH al
receptor de la TSH, y (c) inmunoprecipitacion de receptores de la TSH marcados con 3°S producidos en un sistema
de transcripcidn/traduccion in vitro como se describe en Y Oda, J Sanders, S Roberts, M. Maruyama, R. Kato, M.
Pérez, VB Peteresen, N. Wedlock, J. Furmaniak, B Rees Smith "Binding characteristics of antibodies to the TSH
receptor”. Journal of Molecular Endocrinology 1998 20: 233-244.

(2) Inhibicion de la unién de '?51-TSH al receptor de la TSH

La inhibicién de la union de '®5I-TSH al receptor de la TSH se analizd en un ensayo en el que se incubaron
previamente 50 uL de receptor de la TSH solubilizado en detergente con 50 uL de MAb purificado como se describe
en la etapa (1) durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de 100 L de '?5I-TSH (30.000 cpm)
seguido de incubacion a 37 °C durante una hora. Los complejos de '?°I-TSH/receptor de la TSH se precipitaron
mediante la adicion de 2 ml de polietilenglicol al 16,5 % y 25 pL de suero de donante de sangre sana, se
centrifugaron a 1500 xg durante 30 minutos a 4 °C, se aspiraron y se contd la radioactividad de los sedimentos
utilizando técnicas conocidas.

Los MAb denominados: MAb 2B4 (a una concentracion de IgG de 5 pg/ml), MAb 8E2 (a una concentracion de IgG
de 1 pg/ml) y MAb 18C5 (a una concentracion de IgG de 1mg/ml) mostraron 76 %, 38 % y 91 % de inhibicion de la
union de TSH, respectivamente. Los fragmentos Fab se produjeron a partir de las IgG Mab 2B4, MAb 8E2y MAb
18C5 por digestion con L-cisteina/papaina o pepsina, seguido de la separacion de Fc y Fab en la columna de
proteina A.

(3) Reconocimiento de epitopos por MAb

El analisis de transferencia Western [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills,
J Furmaniak, B Rees Smith "Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal
antibodies". Thyroid 2000 10 (12): 1051-1059.] Mostr6 que el MAb 2B4 se uni6 a un epitopo entre el aminoacido (aa)
380 y 418, el MAb 8E2 a un epitopo entre los aa 22 y 91 y el MAb 18b5 a un epitopo entre el aa 246 y 260 de la
secuencia del receptor de la TSH. El analisis con superposicion de los péptidos del receptor de la TSH que cubren
estas regiones [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J Furmaniak, B
Rees Smith "Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal antibodies". Thyroid 2000
10 (12): 1051-1059], mostré que MAb 2B4 reaccion6 con los aa 381 a 385, MAb 8E2 con los aa 36 a 42y MAb
18C5 con los aa 247 a 260.

(4) Preparacion del receptor de la TSH marcado con ']

Las preparaciones solubilizadas de receptor de la TSH se marcaron con 25 por medio de MAb (4E31) marcado con
125] reactivo con el extremo terminal C del receptor de la TSH preparado como se describe en J. Sanders, Y Oda, S
Roberts, A Kiddie, T. Richards, J Bolton, V McGrath, S Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith "The
interaction of TSH receptor autoantibodies with '??l-labelled TSH receptor" Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 1999 84 (10): 3797-3802. Se incubaron alicuotas de F(ab), 4E31 marcada con '?%| durante 15 minutos a
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temperatura ambiente con un receptor de la TSH solubilizado y luego se usaron en un ensayo de
inmunoprecipitaciéon como se describe en la etapa (5).

(5) Inhibicion de la unién del autoanticuerpo del receptor de la TSH (TRAb) al receptor de la TSH por los MAb

La inhibicién de la uniéon de TRADb al receptor de la TSH por los MAb se probd de la siguiente manera:

Se incubaron previamente 10 L del receptor de la TSH marcado con 2%l (30.000 cpm) preparado en la etapa (4)
con 20 L de Fab 2B4 (5 y 10 mg/ml) durante 15 minutos a temperatura ambiente, seguido por incubacién con 20 yL
de suero de paciente positivo TRAb durante una hora a temperatura ambiente. Luego se agregaron 50 pL de
Proteina A en fase solida (un reactivo anti-lgG humana) y se continud la incubacién durante una hora a temperatura
ambiente, seguido de una etapa de lavado y centrifugacion a 1500 xg a 4 °C durante 30 minutos; aspiracion y conteo
de la radiactividad de los sedimentos. Se llevaron a cabo experimentos similares con los Fab 8E2 y 18C5 y la
combinacién de dos Fab juntos.

Resultados del Ejemplo 1

Los resultados de la inhibicién de la unién de TRAb al receptor de la TSH se muestran en la Tabla 1.
Ejemplo 2
Procedimientos

(1) Produccion de anticuerpos monoclonales de ratén para el receptor de la TSH

Los ratones BALB/C se inmunizaron con una forma madura recombinante y altamente purificada del receptor de la
TSH expresado en células CHO (Y. Oda, J. Sanders, M. Evans, A. Kiddie, A. Munkley, C. James, T. Richards, J.
Wills, J. Furmaniak, B. Rees Smith "Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal
antibodies". Thyroid 2000 10 (12): 1051-1059). Los anticuerpos de ratén también se elevaron mediante técnicas de
inmunizacién de ADN con ADNc de TSHR humano de longitud completa clonado en pRC/CM.1. Los MAb se
clonaron utilizando técnicas estandar y las IgG se purificaron a partir de sobrenadantes de cultivo mediante
cromatografia de afinidad en proteina A Sepharose.

Los fragmentos F(ab), se produjeron a partir de los MAb IgG purificados por digestion con pepsina seguido de
cromatografia en una columna de afinidad de proteina A como se describe en Y. Oda, J. Sanders, S. Roberts, M.
Maruyama, RP Kato, M. Pérez, VB Petersen, N. Wedlock, J. Furmaniak, B. Rees Smith 1998 "Binding characteristics
of antibodies to the TSH receptor". Journal of Molecular Endocrinology 20: 233-244.

Los fragmentos Fab se prepararon mediante digestion de los MADb purificados con papaina como se describe en E.
Hendry, G. Taylor, F. Grennan-Jones, A. Sullivan, N. Liddy, J. Godfrey, N. Hayakawa, M. Powell J. Furmaniak, B
Rees Smith 2001 "X-ray crystal structure of a monoclonal antibody that binds to a major autoantigenic epitope on
thyroid peroxidase". Thyroid 11 (12): 1091-1099.

La reactividad de los MAb con el receptor de la TSH se probé mediante (a) transferencia Western con receptores
parcialmente purificados, (b) inhibicion de la unién de TSH al receptor de la TSH y (c) inmunoprecipitacion de
receptores de la TSH marcados con %S producidos en un sistema de transcripcion/traduccion in vitro como se
describe en Y. Oda, J. Sanders, S. Roberts, M. Maruyama, R. Kato, M. Pérez, V B. Petersen, N. Wedlock, J.
Furmaniak, B Rees Smith "Binding characteristics of antibodies to the TSH receptor" Journal of Molecular
Endocrinology 1998 20: 233-244.

(2) Inhibicion de la union de '?51- TSH al receptor de la TSH

(a) Procedimiento PEG para uso con TSHR solubilizado con detergente

La inhibicion de la union de '25I-TSH al receptor de la TSH solubilizado con detergente se analizo en un ensayo en el
que se incubaron previamente 50 yL de MAb purificado como se describe en los procedimientos (1) anteriores
durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de 100 uL de '?°-TSH (30.000 cpm) seguido de
incubacién a 37 °C durante una hora. Los complejos de '?5I-TSH y el receptor de la TSH se precipitaron mediante la
adicion de 2 ml de polietilenglicol al 16,5 % y 25 pL de suero de donante de sangre sano, se centrifugé a 1.500 xg
durante 30 minutos a 4 °C, se aspird y se conto la radioactividad de los sedimentos en un contador gamma.

(b) Procedimiento utilizando tubos recubiertos con TSHR

En este procedimiento, los tubos de plastico se recubren primero con un MAb tal como 4E31 que se une a una parte
del TSHR no relacionado con la union de TSH o TRAb. Luego se agregan preparaciones de TSH solubilizadas con
detergente, se capturan con el MAb del TSHR y luego se inmovilizan en la superficie del tubo de tal manera que se
puedan unir a TSH o TRAb. En particular, el MAb 4E31 reactivo con el extremo terminal C de TSHR C (10 uyg/ml de
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preparacion de F(ab), en Na,CO3 0,1 M pH 9,2) se agreg6 a tubos de plastico (Nune Maxisorp, 200 pL por tubo) y se
dejo que el recubrimiento procediera durante la noche a 4 °C. Después del lavado y el recubrimiento posterior (10
mg/ml de albumina de suero bovino), los tubos se lavaron nuevamente con tampon de ensayo (Tris-HCI 10 mM, pH
7,8, NaCl 50 mM, 1 mg/ml de albumina de suero bovino, Triton X 100 al 0,1 %). Luego se agregaron 200 uL de una
preparacion de TSHR solubilizada con detergente y se incubaron durante la noche a 4 °C, seguido de las etapas de
aspiracion y lavado. Después de eso, se agregaron 20 yL de tampon de "inicio" (Tris-HCI 10 mM, pH 7,8, NaCl 50
mM, 1 mg/ml de albumina de suero bovino, NaN3 6 mM, Triton X-100 al 1 %) a los tubos recubiertos con TSHR
seguido por 100 puL de MADb IgG purificada o sueros de pacientes y se incubd a temperatura ambiente durante 2
horas con agitacion suave. Después de la aspiracion, los tubos se lavaron dos veces con 1 ml de tampén de ensayo
antes de la adicion de 100 pL de '*°I-TSH (80.000 cpm) y la incubacién a temperatura ambiente durante 20-60
minutos con agitacion. Los tubos se lavaron dos veces con 1 ml de tampdn de ensayo, se aspiraron y se contaron en
un contador gamma.

(3) Andlisis de las actividades de estimulacion o blogueo de la tiroides de los MAb.

La capacidad de los MAb para estimular la produccion de AMP ciclico en células tiroideas porcinas aisladas
(actividad estimulante de la tiroides) o para actuar como antagonistas de la TSH mediante el bloqueo de la
estimulacion con TSH del AMP ciclico (actividad de bloqueo) se evalué utilizando reactivos de Yamasa Corporation,
Tokio, Japon.

Ademas, se analiz6 la capacidad de los MAb para estimular la produccién de AMP ciclico en células de ovario de
hamster chino (CHO) que expresan TSHR humana, tal como describen M. Kita, L. Ahma, P C. Marians, H. Viase, P
Unger, PN Graves, TF Davies 1999 "Regulation and transfer of a murine model of thyrotrophin receptor antibody
mediated Graves’ disease". Endocrinology 140: 1392-1398.

(4) Union de MAb marcados con %] al TSHR vy efecto de TRAb

La IgG purificada a partir de dos de los MAb que mostraron actividad de simulacion de la tiroides (16E5 y 14D3,
Tabla 2) se marco con 2% seguido de separacion de 2% no incorporado por filtracion en Sephadex G-50 como en
(4) en el Ejemplo 1.

Los tubos de plastico se recubrieron con preparaciones de TSHR como en 2b arriba. Posteriormente, se agregaron
100 pL de suero de prueba (de donantes de sangre sanos o de pacientes con enfermedad de Graves) y se
incubaron los tubos durante 2 horas a temperatura ambiente con agitacion. Después de esta incubacion, los tubos
se lavaron 2 veces con tampon de ensayo. Luego, se agregaron 100 uL de IgG 16E5 o 14D3 marcados con %9
(30.000 cpm diluidos en Tris-HCI 20 mM, pH 7,3, NaCl 50 mM, 1 mg/ml de albumina de suero bovino, Triton X-100 al
0,1 %) a los tubos y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacién. Luego, los tubos se lavaron dos
veces con el mismo tampon que se uso para diluir los MAbs marcados con 2% y se contaron en un contador gamma.

(5) Unién de TSHR a tubos recubiertos con MAb y efecto de TRAb

Preparaciones de TSH solubilizadas con detergente (20 uL se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con
100 pL de suero de prueba y 20 yL de tampon de inicio (2b arriba). Luego se agregaron 100 yL de esta mezcla a
tubos de plastico recubiertos con MAb del TSHR (como en 2b arriba) y se incubd durante 1 hora con agitacion a
temperatura ambiente. Luego los tubos se aspiraron y se lavaron dos veces (2b arriba) y 100 pL (30.000 cpm) de la
preparacion de F(ab), de MAb 4E31 de TSHR del extremo terminal C marcado con 25| marcado con 25 como en el
punto 4 anterior. Después de una incubacién adicional durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion, se
aspiraron los tubos, se lavaron dos veces y se conto la radioactividad con un contador gamma.

Los cebadores oligonucleotidicos se disefiaron usando las secuencias descritas anteriormente (Kettleborough C.A.
et al. "Optimization of primers for cloning libraries of mouse immunoglobulin genes using the polymerase chain
reaction". European Journal of Immunology 1993 23: 206-211).

Los cebadores sentido y antisentido incluian secuencias adicionales del sitio de endonucleasas de restriccion 5' para
facilitar la clonacion de productos de PCR. Los productos de RT-PCR se clonaron en el ADN de pUC18 preparado
por el procedimiento de Qiagen (Qiagen) y se secuenciaron por el procedimiento de Sanger-Coulson

Resultados del Ejemplo 2

(1) La actividad estimulante de la tiroides de los MAb del TSHR se muestra en las tablas 2 y 3. Cuatro de los
MAb (16E5, 14D3, 17D2 y 4D7) pudieron estimular la produccion de AMP ciclico en células tiroideas porcinas
aisladas. Ademas, cuando se probaron los fragmentos Fab de tres de estos MAD, los tres también estimularon la
produccion de AMP ciclico (tabla 2). Para comparacion, un suero de paciente positivo para TRAb mostrd niveles
de estimulacién similares a los MAb (tabla 2). Ademas, MAb 2B4 TSHR, que tiene la capacidad de inhibir la
union de TSH a la TSHR fuertemente, no mostré actividad estimulante de la tiroides (tabla 2). Otro MAb del
TSHR y Fab (3B3) no estimularon la produccion de AMP ciclico ni el Tg MAb Fab 2G2 (tabla 2).
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En una serie adicional de experimentos, algunos de los MAb que fueron capaces de estimular las células
tiroideas porcinas (16E5 y 14D3) se probaron para determinar su capacidad para estimular la produccion de AMP
ciclico en células CHO que expresan TSHR humana (tabla 3). Se obtuvieron resultados similares a los
observados con células tiroideas porcinas.

(2) En presencia de sueros de donantes de sangre sanos, el 16E5 marcado con '?%| unido a tubos recubiertos
con TSHR esta en el intervalo de 23 a 35 % de los recuentos totales agregados (tabla 4). En presencia de sueros
de pacientes con enfermedad de Graves (todos positivos para TRADb), la union de 16E5 marcado con %% se
redujo notablemente y estuvo en el intervalo de 1,9 a 7,5 % (tabla 4).

Esto indico que los sueros de pacientes con enfermedad de Graves con actividad de TRAb inhiben la unién de
MAb 16E5 del TSHR a TSHR. Los experimentos adicionales con 16E5 marcado se muestran en la tabla 5, en la
que se comparan los efectos de los sueros de pacientes con enfermedad de Graves en (a) 16E5 marcado con
125] con tubos recubiertos con TSHR y (b) unién con TSH marcado con "1 a tubos recubiertos con TSHR. Se
realizaron experimentos similares a los que se muestran en la tabla 5 con MAb 14D3 del TSHR marcado con 19|
y los resultados se muestran en la tabla 6.

Los efectos de los sueros de pacientes con enfermedad de Graves en la unién del tubo recubierto con TSHR por
16E5, 14D3 o TSH marcados con '2%| fueron similares, con una fuerte inhibicién de la unidn observada en la
mayoria de los casos (tablas 5 y 6). A diferencia de los sueros de pacientes con enfermedad de Graves, los
sueros de donantes de sangre sanos tuvieron poco efecto sobre el MAb marcado o la unién de TSH marcada a
los tubos recubiertos con TSHR (tablas 5 y 6). La Tabla 7 muestra el efecto de los sueros que contienen
autoanticuerpos diferentes a los autoanticuerpos TSHR en la unién de los tubos recubiertos con TSHR por medio
de TSH, 16E5 y 14D3 marcados. Como se puede observar en la tabla 7, los sueros que contienen
autoanticuerpos para la acido glutamico descarboxilasa (D1 y D2) o para la 21-hidroxilasa (A1 y A2) no tuvieron
efecto sobre la uniéon de TSH o MAb. Sin embargo, el suero G42 de un paciente con enfermedad de Graves
mostré una fuerte inhibicion, dependiente de la dosis, de la unién tanto de TSH como de MAb.

(3) Como se muestra en la tabla 8, los tubos de plastico recubiertos con MAb 16ES5 fueron capaces de unirse a
TSHR y esta union fue inhibida por los sueros de Graves que contienen autoanticuerpos TSHR. En particular, la
deteccién de la unién a TSHR por parte del MAb 4E31 del TSHR marcado con '?%| mostré que (a) en presencia
de sueros de donantes de sangre sanos, la unién a 4E31 marcado varié de 13,5-17,8 % del total de cpm
afadidas, mientras que (b) en presencia de los sueros de Graves, la union de MAb marcado varié de 1,8-4,8 %
de las cpm totales agregadas. Se obtuvieron resultados similares con tubos de plastico recubiertos con MAb
14D3 (tabla 9).

Conclusiones

Los resultados presentados en las tablas 2-9 muestran:
(a) se han producido MAb del TSHR y fragmentos Fab de MAb que pueden estimular células tiroideas aisladas
de forma similar a TRAb en los sueros de pacientes y de manera similar a la TSH. Diferentes MAb muestran
diferentes grados de actividad estimulante.

(b) estos MAbs pueden usarse en lugar de TSH marcados en ensayos para autoanticuerpos para TSHR (TRADb).

(c) cuando los MAb se recubren sobre superficies de plastico, pueden unir los preparados de TSHR. Esta union
es inhibida por TRADb en los sueros de pacientes, proporcionando asi un nuevo tipo de ensayo de TRADb.

(d) la capacidad de los MAb para estimular la tiroides significa que son potencialmente Utiles como alternativas a
la TSH en aplicaciones in vivo.

Ejemplo 3

Inhibicién de la unidn del Fab '251-16E5 al receptor de la TSH solubilizado por los MAbs del receptor de la TSH

Procedimiento

La inhibicién de la unién de Fab '?°|-16E5 al receptor de la TSH solubilizado con detergente se analizd en un ensayo
en el que se incubaron 50 pL del MAb IgG (100 ug/ml) como se describid anteriormente con el receptor durante 30
minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de 100 uL de Fab '2%-16E5 (30.000 cpm) seguido de incubacion
a temperatura ambiente durante 2 horas. Los complejos de Fab '?°I-16E5 y el receptor de la TSH se precipitaron
mediante la adicion de 2 ml de polietilenglicol al 16,5 % y 50 pL de suero de donante de sangre sano, se
centrifugaron a 1500 x g durante 30 minutos a 4 °C, se aspiraron y la radioactividad de los sedimentos contados en
un contador gamma.

Los resultados se muestran en la Tabla 10. A partir de la Tabla 10 se puede observar que el MAb 4D7 (que se une a

la region del epitopo 246 a 260 y estimula células tiroideas aisladas) inhibe bastante fuertemente la union del Fab
16E5 al receptor de la TSH (24,2 % de inhibicion). Otros dos MAb, 3C7 y 18C5 también inhiben fuertemente la unién
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a Fab 16E5 (17 y 15,7 % de inhibicién, respectivamente) y también se unen a la region del epitopo 246 a 260. Se
observa una inhibicion débil con los otros MAb. Esto sugiere que la region del epitopo 246 a 260 esta implicada en la
union de 16E5 al receptor de la TSH. Como los otros MAb 14D3 y 17D2 estimulantes compiten bien con la union de
16E5 al receptor de la TSH, como se puede observar en la Tabla 10, la region del epitopo 246 a 260 es
probablemente también importante para la unién del receptor de la TSH mediante 14D3 y 17D2.

Tabla 1: Inhibicion de la union de TRAD en el suero del paciente (K3) al receptor de la TSH por los Fab MAb

Suero K3 1/10
TSHR marcado inmunoprecipitado (%) % de inhibicién

Tampon 17,5 -

2B4 (5 mg/ml) 10,1 42
2B4 (10 mg/ml) 3.9 77.7
18C5 (5 mg/ml) 13,7 21,7
18C5 (10 mg/ml) 9,7 44
8E2 (5 mg/ml) 15,0 14,3
8E2 (10 mg/ml) 13,0 25,7
2B4 + 18C5 (5 mg/ml) 5,7 67,4
18C5 + 8E2 (5 mg/ml) 12,4 29,1
2B4 + 8E2 (5 mg/ml) 8,1 53,7
TSH no marcada (2,94 mg/ml) 7,8 55,4
2B4 + 8E2 + 18C5 (3,3 mg/ml) 7.4 57,7

N 4
% de inhibicien = 100- | —x100
B
en la que A = '?%-TSHR (cpm) inmunoprecipitado en presencia de sueros de prueba y MAb Fab de prueba como
porcentaje del total de cpm de material agregado al tubo;

B = "25|-TSHR (cpm) inmunoprecipitado en presencia de sueros de prueba y tampén de ensayo como porcentaje
del total de cpm de material agregado al tubo.

Los resultados anteriores muestran que:

(1) las secuencias del receptor de la TSH que estan implicadas en la unién del TSHR también estan implicadas
en la union de TRADb;

(2) el MADb de ratdn reactivo con estas secuencias puede usarse eficazmente para inhibir la uniéon de TRAb al
receptor de la TSH; y

(3) uno o mas de los MAbs reactivos con una o mas de las secuencias de receptores de la TSH anteriores se
pueden usar para detectar y medir TRAD.

Tabla 2: Actividad estimulante de la tiroides de los MAb del TSHR probados utilizando células tiroideas
porcinas aisladas

Muestra de prueba Estimulacién (%) ' |Inhibicion de la union de TSH (%) 23

IgG 16E5 200 pg/ml 466 nt
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20 pg/mi 332 83,3
2 ug/ml 269 73,6
0,2 ug/ml 157 nt
0,02 pg/ml 52 nt
IgG 14D3 200 pg/ml 557 nt
20 pg/mi 351 76,4
2 ug/ml 323 61,0
0,2 ug/ml 227 nt
0,02 ug/mi 78 nt
IgG 17D2 200 ug/ml 377 nt
20 pg/mi 207 81,3
2 ug/mi 134 73,7
IgG 4D7 200 pg/ml 259 334
20 pg/ml 31 nt
IgG? 3B3 200 pg/ml 34 30,7
20 pg/ml 37 6.1
IgG? 2B4 20 pg/ml 100 nt
2 ug/ml 116 69,9
Fab 3C7 1 mg/ml 348 45,2
Fab 4D7 1 mg/ml 512 48,6
Fab 16E5 200 pg/ml 425 535
Fab 14D3 200 pg/ml 648 64 5
Fab 17D2 200 pg/ml 274 45 °
Fab? 3B3 200 pg/ml 42 66,5 4
Fab®2G2 1 mg/ml 55 0
200 pg/ml 37 0
Paciente + para TRAb dil 1:2 771 657
dil 1:4 530 nt
Reunion de sueros de donantes de sangre sanos 29 0,6
Suero negativo para TRAb 70 0
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Notas de la Tabla 2

' Las preparaciones de 1gG o Fab de MAb se diluyeron en la reunién de sueros de donantes de sangre sanos.
La estimulacion (%) se calcul6 como 100 veces la relacion de: AMP ciclico producido en presencia de Ia
muestra de prueba a AMP ciclico producido en presencia de una reunién de sueros de donantes de sangre
sanos. Un nivel de estimulacion de > 180 % se evalué como positivo, es decir, este nivel de estimulacién
siempre fue mayor que el observado por los sueros de donantes de sangre sanos individuales.

2 La inhibicion del nivel de union a TSH de > 10 % es positiva

3 Procedimiento = tubo recubierto

“ Inhibicién probada a 250 pg/ml

5 Inhibicion probada a 10 ug/ml

6 2G2 es un MAD reactivo con la tiroglobulina, es decir, no reactivo con el TSHR

7 Inhibicion con suero no diluido

@ Las IgG 3B3 y 2B4 actuan como antagonistas de la TSH, es decir, bloquean la capacidad de la TSH para
estimular la produccién de AMP ciclico por parte de las células tiroideas porcinas aisladas.

nt = no probado a esta concentracion

Tabla 3
Muestra de prueba’ Estimulacion (%)? Inhibicion de la union a TSH (%)34
16E5 20 pg/ml 850 78,55
14D3 20 ug/ml 908 71,85
2B4 20 pug/ml 111 84,4
Muestra de prueba’ Estimulacion (%)? Inhibicién de la union a TSH (%)34
Paciente + para TRAb 850 65,06
Reunion de sueros de donantes de 100 0
sangre sanos

Notas de la Tabla 3:

' Todas las muestras se diluyeron 1:10 antes de la adicion a las células.

2 La estimulacion (%) se calcul6 como 100 veces la relacién de: AMP ciclico producido en presencia de la muestra
de prueba con respecto a AMP ciclico producido en presencia de una reunién de sueros de donantes de sangre
sanos.

3 La inhibicion del nivel de union a TSH de > 10 % es positiva.

“* Procedimiento = tubos recubiertos

5 Inhibicion probada a 10 ug/ml

6 Probado por inhibicion sin diluir.

Tabla 4: Unién de MAb 16E5 marcado con '] a tubos recubiertos con TSHR y efecto de TRAb en sueros de

pacientes
Material de prueba’ |Inhibicion de la unién a TSH (%)? 1-2|—5é-|j|6RE(§A)USLd?£JgE$ tﬁ;fg;ggzgg)n
G1 21 5,6
G2 22,7 6,5
G3 24,7 3,5
G4 22,7 6,0
G5 28,1 3,6
G6 29,4 2,5
G7 29,3 5,8
G8 39 1,9
G9 31,9 6,8
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Material de prueba’ |Inhibicion de la union a TSH (%)? 1%-QGRE(%A,UQESQJSEfcftﬁgrggggzgg)n
G10 34,8 5,4
G11 34,5 3,4
G12 35,3 4,2
G13 35,6 6,2
G14 36,9 2,8
G15 30,3 4,3
G16 35 2,2
G17 47,6 3,9
G18 43 3,4
G19 53,5 3,7
G20 59,2 7,5
G21 58,9 4,9
NPS <14 27,5
NSF 1 <14 23,3
NSF 2 <14 30,2
NSF 3 <14 29,1
NSF 4 <14 22,8
NSF 5 <14 28,9
NSF 6 <14 31,0
NSF 7 <14 29,2
NSF 8 <14 35,3
NSF 9 <14 26,3
NSF 10 <14 25,2
Notas de la Tabla 4:

" Sueros G1-G22 son de pacientes con enfermedad de Graves

Sueros NSF 1- NSF 10 son de donantes de sangre sanos

NPS = reunién de sueros de donantes de sangre sanos

2 Inhibicion de la union a TSH> 14 % es positiva; Procedimiento utilizado PEG

Tabla 5: Efecto de los sueros de pacientes con enfermedad de Graves sobre la unién de '?°I-16E5 y la unién
de '?5I-TSH a tubos recubiertos con TSHR

125|_16E5 unido a tubos

Inhibicion de la

1251_TSH unido a tubos

Inhibicion de la

Mrﬁfg:l de| recubiertos con TSHR (% de |union de '%1- 16E5| recubiertos con TSHR (% de |unién de '25I-TSH
P recuento total agregado)? (%)?3 recuento total agregado)? (%)?3
G23 13,2 44,0 8,9 27,1
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1251_16E5 unido a tubos

Inhibicion de la

125|_TSH unido a tubos

Inhibicion de la

Mrifg:l de recubiertos con TSHR (% de |unién de '?I- 16E5| recubiertos con TSHR (% de |unién de '251-TSH
P recuento total agregado)? (%)?3 recuento total agregado)? (%)?3
G28 5,8 75,4 3,8 68,5
G29 13,3 43,6 8,0 34,4
G30 9,2 61,0 5,3 56,9
G32 11,9 49,6 7,5 38,4
G36 15,5 34,3 10,1 17,5
G38 16,1 31,8 10,0 18,3
G41 17,8 24,6 10,8 11,4
G43 5,9 75,0 4,0 67,2
G44 18,6 21,2 12,4 negativa
G45 5,1 78,4 3,5 71,0
G46 3,8 83,9 2,7 77,9
G47 7,2 69,5 4,3 64,8
G438 6,9 70,8 4,8 60,8
G49 9,1 61,4 6,1 49,6
G50 8,7 63,1 6,3 48,4
G51 11,9 49,6 7,9 35,2
G52 12,3 47,9 7,4 39,0
NSF 4 23,0 2,6 12,5 negativa
NSF 5 25,3 negativa 12,3 negativa
NSF 10 22,4 51 12,5 negativa
NSF 16 23,3 1,3 12,0 1,8
NSF 17 24,2 negativa 11,5 5,3
NSF 18 19,9 15,7 11,2 8,0
NSF 20 21,5 8,9 12,3 negativa
negativa

NSF 21 23,3 1,3 12,3

negativa negativa
NSF 22 24,5 12,4

negativa negativa
NSF 26 26,5 12,8
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Notas de la Tabla 5:
' Sueros G53-G52 son de pacientes con enfermedad de Graves; sueros NSF son de donantes de sangre sanos
2 La Media de la union en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue de 23,6 % para '?5-16E5

3 La inhibicién de la union se calculd utilizando la férmula:

en la que A = unién en presencia del suero de prueba,
B = media de la union en presencia de sueros de donantes de sangre sanos
“ la media de la union en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue de 12,2 % para '?%-TSH

% de inhibicion = 100- [gﬁOO]

Tabla 6: Unién de MAb 14D3 marcado con 29 a tubos recubiertos con TSHR y efecto de TRAb en sueros de

pacientes

1251.14D3 unido a tubos

Inhibicion de la

1251_TSH unido a tubos

Inhibicion de la

Mrifg:l de recubiertos con TSHR (% de |unién de '251-14D3| recubiertos con TSHR (% de |union de '?°-TSH
P recuento total agregado)? (%)?3 recuento total agregado)* (%)>*
G23 13,9 20 8,9 26,6
G24 11,3 35 6,9 43,4
G25 14,1 19 7,2 40,5
G26 7,3 58 2,6 78,3
G27 12,3 29,7 7,3 40,1
G28 8,0 54,4 3,8 68,3
G29 13,2 24,4 8,0 34,0
G30 12,5 28,4 5,3 56,6
G31 9,8 44 4,3 64,3
G32 11,4 34,8 7,5 38,0
G33 12,7 27,2 6,1 49,9
G34 10,9 37,5 7,5 37,8
G35 9,8 43,6 4,3 64,6
G36 13,5 22,8 10,1 16,9
G37 11,9 31,6 9,3 23,4
G38 11,3 35,4 10,0 17,6
G39 12,3 29,5 7,9 34,8
G40 9,8 44,0 7,2 40,9
G41 14,0 19,8 10,8 10,7
NSF 4 17,4 0,3 12,5 negativa
NSF 5 16,5 9.1 12,3 negativa
NSF 10 17,6 negativa 12,5 negativa
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1251.14D3 unido a tubos

Inhibicion de la

125|_TSH unido a tubos

Inhibicion de la

Mrifg:l de recubiertos con TSHR (% de |unién de '251-14D3| recubiertos con TSHR (% de |union de '?°-TSH
P recuento total agregado)? (%)?3 recuento total agregado)* (%)>*

NSF 16 17,7 negativa 12,0 1,1

NSF 17 17,0 2,7 11,5 4.6

NSF 18 16,6 8,6 11,2 7,3

NSF 20 18,3 negativa 12,3 negativa
NSF 21 16,8 3,6 12,3 negativa
NSF 22 16,3 6,7 12,4 negativa
NSF 26 18,4 negativa 12,8 negativa

Notas de la Tabla 6:
' Sueros G23-G41 son de pacientes con enfermedad de Graves; sueros NSF son de donantes de sangre sanos
2 La Media de la union en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue de 17,4 % para '?5-14D3

3 La inhibicién de la union se calcul6 utilizando la férmula:

en la que A = unién en presencia del suero de prueba,
B = media de la unién en presencia de sueros de donantes de sangre sanos
“ la media de la union en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue de 12,1 % para '?%-TSH

% de inhibicion = 100- [gxIOOJ

Tabla 7: Efecto de los sueros de diversos pacientes sobre la unién al tubo recubierto con TSHR por TSH,
16E5 y 14D3 marcados

% de inhibicién de la union a tubos recubiertos con TSHR? usando:

Muestra de prueba 125].TSH 125].16E5 1251.14D3
G42/5 87 71 77
G42/10 82 56 51
G42/20 70 34 24
D1/10 2 3 2
D1/100 -2 3 0
D2/10 1 1 -7
D2/100 -2 0 0
A1/10 -1 3 2
A1/100 -1 3 -1
A2/10 5 3 5
A2/100 1 3 1
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Notas de la Tabla 7:

" El suero G42 es de un paciente con enfermedad de Graves;

los sueros D1 y D2 son de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (positivos para autoanticuerpos para acido,
glutamico descarboxilasa);

los sueros A1y A2 son de pacientes con enfermedad de Addison (positivos para autoanticuerpos esteroides 21+
hidroxilasa)

Todas las muestras de prueba se diluyeron en una reunion de sueros de donantes de sangre sanos y el factor
de dilucion se mostré como/5,/10,/20 o/100

2 La inhibicion de la unién se calculo utilizando la formula:

% de inhibicion = 100- [gﬁOO]

en la que A = unién en presencia del suero de prueba,
B = media de la unién en presencia de sueros de donantes de sangre sanos

Tabla 8: Efecto de sueros de pacientes sobre la union del TSHR a tubos revestidos con F(ab)2 16E5

Material de TSHR marcado con '?51-4E31 unido a tubos recubiertos con | Inhibicién de la | Inhibicion de la unién
prueba’ F(ab), 16E5 (% de recuento total agregado) unién? de TSH (%)3
G43 1,8 91,4 72,3

G44 4,8 77,2 45,1

G45 3,0 85,6 71,8

G46 2,0 90,2 83,8

G47 1,8 91,4 75,3

NSF 10 17,8 14,4 <14

NSF 17 14,8 29,1 <14

NSF 21 13,5 34,9 <14

Notas de la Tabla 8:

" Los sueros G43-47 son de pacientes con enfermedad de Graves;
Los sueros NSF son de donantes de sangre sanos

2 La inhibicién de la union se calcul6 utilizando la férmula:

% de inhibicion = 100- [gﬁOO]

en la que A = unién marcada con 4E31 en presencia del suero de prueba;
B = Media de la unién marcada con 4E31 para sueros de donantes de sangre sanos (15,4 %)
3 La inhibicion de la union de TSH> 14 % es positiva; Procedimiento utilizado PEG

Tabla 9: Efecto de los sueros de pacientes en la union de TSHR a 14D3 F(ab)2 tubos recubiertos

Material de | TSHR marcado con '?%-4E31 unido a tubos recubiertos con | Inhibicion de la | Inhibicion de la unién
prueba’ F(ab)? 14D3 (%de recuento total agregado) unién? de TSH (%)°
Suero A 4,0 70 72
Suero B 6,9 49 40
Suero C 3,0 78 85
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Material de TSHR marcado con '?51-4E31 unido a tubos recubiertos con | Inhibicién de la | Inhibicién de la union
prueba’ F(ab)? 14D3 (%de recuento total agregado) unién? de TSH (%)3
Suero D 2,6 81 80

NSF 5 15,1 -12 <14

NSF 17 14,6 -9 <14

NSF 21 12,0 10 <14

NSF 23 11,8 12 <14

Notas de la Tabla 9:

" Los sueros A-D son de pacientes con enfermedad de Graves;

Los sueros NSF son de donantes de sangre sanos
2 La inhibicion de la unién se calculo utilizando la formula:

% de inhibicion = 100- [

4 x1 OOJ
B

en la que A = unién marcada con 4E31 en presencia del suero de prueba;

B = Media de la unién marcada con 4E31 para sueros de donantes de sangre sanos (15,4 %)

3 La inhibicion de la union de TSH> 14 % es positiva; Procedimiento utilizado PEG

Tabla 10: Inhibicién de la unién de Fab '?51-16E5 a TSHR por los MAb TSHR

IgG (100 pg/ml) % de inhibicion  |[Regioén del epitopo (aa)
16E5 70,4 -

17D3 68,8 -

14D3 67,6 -

17D2 69,2 -

2G2 negativa Especifica para tiroglobulina
5D6 negativa 22-41

8E2 negativa 22-41

4B5 7,1 22-41

10C4 negativa 37-56

10D5 negativa 37-71

4D2 negativa 37-71

2E2 negativa 52-71

1D6 negativa 202-221

7B5 negativa 202-221

16B6 negativa 202-221

3C3 11,2 202-236
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IgG (100 pg/ml) % de inhibicion  |[Regién del epitopo (aa)
4B4 negativa 217-236
AE4 negativa 217-236
8D3 negativa 217-236
6D7 negativa 217-236
18C5 15,7 246-260
3C7 17 246-260
4D7 24,2 246-260
3B3 8,8 277-296
5B5 negativa 307-326
4E6 negativa 307-326
6E2 negativa 322-341
9C2 negativa 322-341
6B4 negativa 337-356
3E4 negativa 337-371
3F3 negativa 352-371
3B2 negativa 352-371
7C2 negativa 367-386
2B4 negativa 381-385
3E6 5,4 381-385
8E3 4,8 381-385
7C4 negativa 381-385
1D5 4,2 381-385
4E2 negativa 381-385
3D3 negativa 382-401
2C4 negativa 382-401
10C2 negativa 382-401
7E5 negativa 382-401
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REIVINDICACIONES

1. Un kit para la deteccién de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida
de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de tener o se recupera de una enfermedad autoinmune
asociada con una reaccién inmune a un receptor de TSH, comprendiendo dicho kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos de un receptor de TSH que comprende los
aminoacidos numeros 246-260 de un receptor de TSH o un polipéptido que comprende uno o mas de dichos
epitopos de un receptor de TSH;

(b) uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos para un receptor de TSH,
anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo que comprende:

una region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para
la region variable como se muestra en la Figura 30 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la regién variable como se muestra en la Figura
32 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende ambas cadenas pesada y ligera; o una
region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la
region variable como se muestra en la Figura 34 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la regién variable como se muestra en la Figura
36 para proporcionar un sitio de unioén al anticuerpo que comprende dichas cadenas pesada y ligera; o una
region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la
region variable como se muestra en la Figura 38 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucledtidos para la region variable como se muestra en la Figura
40 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende dichas cadenas pesada y ligera;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto; dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH o dicho polipéptido; y dichos uno o mas anticuerpos
monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno
0 mas epitopos de un receptor de TSH o dicho polipéptido, interactien con cualquiera de los autoanticuerpos
para un receptor de TSH presente en dicha muestra, o dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o
recombinantes o fragmentos de los mismos; y

(d) medios para monitorear la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos de un receptor
de TSH o dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en dicha muestra,
proporcionando asi una indicacion de la presencia de dichos autoanticuerpos en dicha muestra.

2. Un procedimiento para la deteccién de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una muestra de fluido
corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de tener o se recupera de una
enfermedad autoinmune asociada con una reacciéon inmune a un receptor de TSH, comprendiendo dicho
procedimiento:

(a) poner en contacto una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto con (i) un receptor de TSH de longitud
completa, uno o mas epitopos de un receptor de TSH que comprende los aminoacidos nimeros 246-260 de un
receptor de TSH o un polipéptido que comprende uno o mas de dichos epitopos de un receptor de TSH, y (ii) uno
0 mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos para un receptor de TSH,
anticuerpo monoclonal o recombinante o un fragmento del mismo que comprende:

una region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para
la region variable como se muestra en la Figura 30 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la regién variable como se muestra en la Figura
32 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende ambas cadenas pesada vy ligera; o una
region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la
region variable como se muestra en la Figura 34 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la regién variable como se muestra en la Figura
36 para proporcionar un sitio de union al anticuerpo que comprende dichas cadenas pesada y ligera; o una
region variable de cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la
region variable como se muestra en la Figura 38 emparejada con una region variable de cadena ligera (LC) de
anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos para la regién variable como se muestra en la Figura
40 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende ambas cadenas pesada y ligera;

para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH o dicho polipéptido,
interactien con cualquiera de los autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en dicha muestra, o dichos
uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos; y

(b) monitorizar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos de un receptor de la TSH o
dicho polipéptido, con dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en dicha muestra,
proporcionando asi una indicaciéon de la presencia de dichos autoanticuerpos en dicha muestra.

3. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 1 o un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dichos
uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos para uno o mas epitopos del
receptor de TSH es un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que comprende un dominio Fz, 0 un
anticuerpo recombinante o fragmento del mismo que comprende un dominio Fa,, que comprende: una cadena
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pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucledtidos como se muestra en la Figura 30
emparejada con una cadena ligera (LC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos como se
muestra en la Figura 32 para proporcionar un sitio de union al anticuerpo que comprende dichas cadenas pesada y
ligera; o una cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de polinucleétidos como se muestra
en la Figura 34 emparejada con una cadena ligera (LC) de anticuerpo codificada por una secuencia de
polinucleétidos como se muestra en la Figura 36 para proporcionar un sitio de unién al anticuerpo que comprende
ambas cadenas pesada y ligera; o una cadena pesada (HC) de anticuerpo codificada por una secuencia de
polinucledtidos como se muestra en la Figura 38 emparejada con una cadena ligera (LC) de anticuerpo codificada
por una secuencia de polinucledtidos como se muestra en la Figura 40 para proporcionar un sitio de unién al
anticuerpo que comprende ambas cadenas pesada y ligera.

4. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 1 o 3, que comprende ademas medios para inmovilizar directa o
indirectamente dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH o dicho polipéptido, en una superficie antes,
simultaneamente con, o después de poner en contacto dicha muestra de fluido corporal con dichos uno o mas
epitopos o dicho polipéptido.

5. Un kit de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3 a 4, que comprende ademas medios para
inmovilizar directa o indirectamente dicho anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmentos del mismo para uno o
mas epitopos del receptor de TSH en una superficie antes, simultaneamente con o después de poner en contacto
dicha muestra de fluido corporal con dicho anticuerpo monoclonal o recombinante.

6. Un kit de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 3 a 5, que comprende un receptor de TSH de
longitud completa.

7. Un kit de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3 a 6, que comprende un polipéptido.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2 o 3, que comprende ademas la etapa de inmovilizar directa o
indirectamente dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH o dicho polipéptido, en
una superficie antes, simultaneamente con, o después de poner en contacto dicha muestra de fluido corporal con
dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos o dicho polipéptido.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, 3 u 8, que comprende ademas la etapa de inmovilizar
directa o indirectamente dicho anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmentos del mismo para uno o mas
epitopos del receptor de TSH en una superficie antes, simultaneamente con o después de poner en contacto dicha
muestra de fluido corporal con dicho anticuerpo monoclonal o recombinante.

10. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 8 0 9, que comprende usar un
receptor de TSH de longitud completa.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3, 8 0 9, que comprende usar un
polipéptido.

12. Un kit de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 0 3 a 7 o un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, u 8 a 11, en el que dicho polipéptido comprende los aminoacidos 22 a 260
de un receptor de TSH.

13. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 12 o un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que
dicho polipéptido consiste en los aminoacidos 22 a 260 de un receptor de TSH.

14. Un kit de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3 a 7, 0 12 a 13, que comprende ademas
medios de marcacion para dicho anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmentos del mismo.

15. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que dicho medio de marcacion comprende un marcador
seleccionado del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotdpicos, marcadores
quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes y colorantes.

16. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3 u 8 a 11, que comprende
adicionalmente marcar dicho anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmentos del mismo.

17. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que dicha marcacién comprende usar un marcador
seleccionado del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotdpicos, marcadores
quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes y colorantes.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o

recombinantes o fragmentos de los mismos se inmovilizan directa o indirectamente sobre una superficie ya sea
antes o después de la etapa (a).
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ES 2736 165 T3

MRPTPLLOLALLLALPRSLGCEKGCPSPPCECHOEDDERVT

MRPADLLOLVLLLDLPRDLGGMGCSSPPCECHQEEDFRVT
MELTPLLOLALVLALPRSLRGKGCFSFPCECHQEDDERVT
MRPTPLLRLALFLVLPSSLGGERCPSFPCECRQEDDERVT
MROTPLLOLALLLSLPRSLGGKRGCPSPPCECHQEDDEFRVT
MRPPPLLHLALLLALPRSLGCKGCPSPPCECHQEDDEFRVT
MRPGSLLLLVLLLALSRSLRCGKECASPPCECHQEDDERVT
MRPGSLLOLTLLLALPRSLWGRGCTSPPCECHQEDDFRVT
MRPTPLLRLALLLVLPSSLWGERCPSPPCECROEDDERVT

CKDIH.IPSLPPSTQTLKFIETHLKTIPSRAFSHL?NISR

CKDIQRIFPSLEPSTQTLKLIETHLRTIPSHAFSNLENISR
CEDIESIPPLEPNTQTLEFIETHLETIPSRAFSNLPHNISR
CEDIQSIPSLPPSTQILKFIETHLETIPSRAFSNLPHNISR
CKDIHRIFPSLEPSTQILKFIETHLETIPSRAFSNLENIER
CEDIHRIPTLPPSTQTLEFIETQLETIPSRAFSNLENISR
CRELHRIFSLPPSTOTLELIETHLETIPSLAFSSLPNISR
CKELHQIFPSLPPSTQTLEKLIETHLETIPSLAFSSLENIER
CKDIQRIFPSLEPSTQILKFIETHLETIPSRAFSNLPNISR

IYLSIDATLQOLESHSEYNLSKMTHIEIRNTRELTYIDEG

IYVSIDVTLOOLESHSEYNLSKVTEIEIRNTRNLTYIDED
IYLEIDATLOQLESQSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTYINEG
IYLEIDATLOOLESHSFYNLSKVTHIEIRNTRELTYIDEG
IYLSIDATLORLESHSTYNLSKMTEIEIRNTRSLTYIDEG
IYLSIDATLOQRLESHSEYNLSEMTHIEIRNTRSLTSIDED
IYLEIDATLORLEPHSEYNLEKMTEIEIRNTRELTYIDED
IYLEIDATLQRLEPHSEYNLSKMTHIEIRNTRELTYIDED
IYLEIDATLOQLESHSEYNLSKVTHIEIRNTRELTYIDSG

ALEELPLLEFLGIFNTGLREVFPDLTEVYSTDVEFILEITD

ALKELPLLKFLGIFNTGLEMPPDLTEVYSTDIFFILEITD
ALMDLPLLKFLGIFNTGLRIFPDLTEVYSIDVEFFILEITD
ALKELPLLEFLGIFNTGLEVEPDLTEIYSTDVEFILEITD
ALEELPLLEFLGIFNTGLGVFPDLTEVYSTDVEFILEITD
ALKELPLLKFLGIFNTGLGVFPDVTKVYSTDVFFILEITD
ALTELPLLKFLGIFNTGLRIFPDLTEIYSTDIFFILEITD
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La mayaria
HTSHR. FRO
FTSHR. FRO
BTSHR,. FRO
CTS5HR. FRO
DTSHR. PRO
MTSHR, FRO
RTSHR. PRO
STSHRP. FRO
La mayaria
HTSHR. FRO
PTSHR. FRO
BTSHR. PRO
CTSHR. PRO
DTSHR, PRO
MTSHR, PRO
RTSHR. PRO
STSHRFE. PRO
La mayoria
HTSHR. FRO
PTSHR. FRO
BTSHR, PRO
CTSHR, FRO
DTSHRE. FRO
MTSHR., FRO
RTSHR. PRO
STESHRP. PRO
La mayaoria
HTSHR. FRO
FTEHR. FRO
BTSHR. ERO
CTSHR. FRO
DTSHE. ERO
MTSHR, PRO



ES 2736 165 T3

121 ALTELPLLEFLGIFNTGLREIFPDLTKIYSTDVFFILEITD RTSHR.FRO
121 ALKELPLLEFLGIFNTGLEVFPDLTKIYSTDVFFILEITD STSHRP. FRO

NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLELYNNGEITSIQGHAEFNGT Lamayoria

lel NPYMTSIPVNAFQGLCMETLTLELYNNGETSVQGYAFNGT HTSHR. PRO
161 NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLELYNNGETSVQGHAFNGT PTSHR. PRO
161 NEYMTSIPANAFQGLCNETLTLRLYNNGETSIQGHAFNGT BTSHR. PRO
161 NEYMTSIEPANAFQGLCNETLTLELYNNGFTSIQGHAFNGT CTSHR. PRO
161 NEYMASIPANAFQGLCNETLTLELYNNGFTSIQGHAFNGT DTSHR. PRO
lel NPYMTSVEPENAFQGLCNETLTLELYMNGEFTSVQGHAFNGT MTSHR, PRO
161 NEYMTSVPENAFQGLCNETLTLELYNNGFTSIQGHAFNGT RTSHR.PRO
161 NEYMTSVPANAFQGLSNETLTLELYNNGFTSIQGHAFNGT STSHRP. PRO
Fig 1
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ATGAGGCCGACGCCCCTGLTCGCAGCTGGCGLTGCTTCTCG

ATGAGGCAGRCGCCCCTGLTGCAGCTGGCGTTACTICTCT
ATGCGGECCGACGCCOCTCOTGCGGCTGGUGLTGTTTCTGE
ATGAGGCCGCCGCCCCTGCTGCACCTGGCGCTGCTTCTCG
ATGAGGCCAGGETCCCTGECTIGCTGCTTGTTICTGCTGCTCG
ATGAGTCTGACGCCOCTGTTGCAGCTGGCGLTCGTTCTCG
ATGAGGCCAGGGTCCCTGCTICCAGCTCACTCTGCTGCTCG
ATGCGGECCGACGCCCCTCCTGCGGTTGGCGECTGCTTCTGE
ATGAGGLCGECEEACTTIGLTGCAGC TGETGUTGCTGCTCG

CCCTGCCCAGGAGCCTGEGGEEGEAAGEGGTGTCCETCTCC

COCTGCCCAGGAGLCTGEEEEEEAARGGETGTCCGTOTCC
TCCTGOCCAGCAGCOTCGET GEEEAGAGG TGTCCGTCTCC
CCCTGCCCAGGAGCCTGEGGEGEAAGEGEETGTCCTTCTCC
CCCTGTCCAGGAGCCTGCGGEGCAARGAGTGTGCGTCTCC
CCCTGCCCAGGAGCCTCAGGEGEAARGGETGTCCGTCTCC
CCCTGCCCAGGRGCCTCTGGEGCAGAGGETGTACTTCTCC
TCCTGCCCAGCAGCCTCTGGEEGGAGRGSTGTCOGTCTCC
ACCTGCCCAGGGRACCTGEEUGERATGGGETGTTCGTCTCC

GCCCTGLGAGTGCCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACT

GCCCTGCGAGTGTCACCAGGARAGAT GACTTCAGAGTCACC
GUCCTGUGAATGLCGUCAGGAGGACGACTTCAGAGTCRCC
CCCCTGTGAGTGCCACCAGGAGGAT GACTTCAGAGTCACC
ACCCTGTGAGTGTCACCAGGAGGACGACTTICAGAGTCACT
GCCCTGCGARTGCCACCAGGAGGACGRACTTCAGAGTCACC
ACCCTGUGRAATGLCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
GCCCTGCGAATGCCGCCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACT
ACCCTGCGAGTGCCATCAGGAGGAGGRCTTCAGAGTCACT

TGCARGGATATCCACCGCATCCCCAGCTTACCGCCCAGCA

TGCARGGATATTCACCGTATCCCCAGCCTACCGCCCAGCR
TGCARGGACATCCAGRAGCATCCCTAGCTTACCCCCCAGEA
TGUAAGGATATCCACCGCATCCCCACCCTACCACCCAGLA
TGCAAGGAGCTCCACCGAATCCCCAGCCTGCCGCCCAGEA
TGCARGGATATCCACAGCATCCCCCCCTTACCACCCRATA
TGCARGGAACTCCACCARATCCCCAGCCTACCGCCCAGCA
TGCAAGGACATCCAGCGCATCCCTAGCTTACCCCCCAGCA
TGCARGGATATTCAACGCATCCCCAGCTTACCGCCCAGTA

CGCAGACTCTGAAGTTTATAGAGACTCATCTGARARCCAT

COCAGACTCTGRAAATTTATAGAGACTCATCTGARRACCAT
CGCAGACCCTGAAGTTTATAGAGACTCATCTGARARACCAT
CGCAGACTCTGAAGTTTATAGAGACTCAGCTGARAACCAT
CCCAGACTCTGRAGUTCATCGAGACTCATCTGARGACCAT
CTCAGACACTARAGTTTATAGAGACTCATCTGARAACCAT
CCCAGACTCTGAAGCTCATCGAGACTCACCTGAAGACCAT
CGCAGACCCTGAAGTTTATAGAGACTCATCTGARARACCAT
CGCAGACTCTGRAGCTTATTGAGACTCACCTGAGRACTAT

Fig 2
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La mayaria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SECQ DE PTSHR
SECQ DE RATA
SEQDE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayaoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DEPTSHR
SECQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SECQ DE VACA
SEQDEPERRO
SEQ DE RATON
SEQDEPTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE FERRD
SEQ DE RATON
SECQDE PTSHR
SECQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQDEHTSHR
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TCCCAGTCGTGCATTTTCARATCTGCCCARTATTTCCAGG

TCCCAGTCGTGCATTTTCARATC TGCCCAATATTTCCAGE
TCCCAGTCGTECGTTCTCARATCTGCCCAATATTTCCAGS
TCCCAGTCGTGCATTTTCARATCTGCCCARTATTTCCAGE
ACCCAGTCTTGCATTTTCGAGTCTGCCCARATATTTOCAGD
CCCCAGTCGTGCATTITTCAAATCTGCCCAATATTTCCAGG
TCCCAGTCTTGCCTTTTCGAGCCTGCCCARTATTTUCAGD
TCCCAGTCGTGCGTTCTCARATTTGCCCAATATTTCCAGE
TCCARGTCATGCATTTTCTAATCTGCCCAATATTTCCAGR

ATCTACTTGTCARTAGATGCARCTCTGCAGLGLGUTGGAAT

ATCTACTTGTCARTAGATGCARCTCTGCAGCGACTGGAAT
ATCTACTTGTCARTAGATGCARCTCTGCAGCAGCTGGRAT
ATCTACTTGTCAATAGATGCAACTCTGCAGCGECTGGEAAT
ATCTATTTATCTATAGATECARCTCTCGCAGCGGCTGEAAC
ATCTACCTGTCARTAGATGCARCTC TACAGCAGCTGGRAAT
ATCTATCTATCCATAGATGCCACTCTGCAGCGRCTGEAGT
ATCTACTTGTCAATAGATGCGACTTTGCAGCAACTGGAAT
ATCTACGTATCTATAGATGTGACTCTGCAGCAGC TGGAAT

CACATTCCTTCTACARTTTG

CACATTCCTTCTRACAATTTG
CACATTCCTTCTACAATTTA
CACATTCCTTCTRACAATTTA
CACATTCTTTCTACAATTTG
CACAGTCCTTCTACAATTTG
CACATTCTTTCTACARATTT
CACATTCCTTCTACAATTTA
CACACTCCTTCTACAATTTG
Fig 2 continuacién
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La mayaria

SEC DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE FERRO
SEQ DE RATOM
SEQ DE PTSHR
SECLDE RATA
SECDE OVEJA
SEQDE HTSHR

La mayaria

SEC DE GATO
SECDE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SECQIDE RATA
SECIDE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayaria

SEQDE GATO
SEC DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTEHR
SEQDE RATA
SECI DE OVEJA
SEQDE HTSHR
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TELDAVYLWENKYLTAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT  Lamayora

200 TKLDAVY LNKNKYLTVIDKDAFGGVYSGPSLLDVSQTSVT HTSHR. PRO
200 TELDAVYLNENEYLTVIDEDAFGGVESGPTLLDVSYTEVT PTSHR. PRO
200 TELDAVYLNENEYLTVIGDDAFAGVYSGEPTLLDISYTSVT BTSHR. FRO
200 TKLDAVYLNENKYLTAIDQDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT CTSHR. PRO
200 TELDAVYLNENKEYLSAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT DTSHR. PRO
200 TKLDAVYLNENKYLTAIDNDAFGGVYSGPTLLDV3STSVT MTS3HR, PRO
200 TELDAVYLNENKYLTAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSSTSVT RTSHR.ERO
200 TEKLDAVYLNENKYLIVIDQDAFAGVYSGPTLLDISYTSVT STSHRP. PRO

ALPSKGLEHLKELIARNTWILKKLPLSLSFLHLTRADLSY Lamayoria

240 ALPSKGLEHLEELIARNTWTLEKLPLSLSFLHLTRADLEY HTSHR. PRO
240 ALPPEGLEHLEELIARNTWTLEKLPLSLSFLHLTRADLSY PTSHR. FRO
240 ALPSKGLEHLKELIAENTWTLRKLFLSLSFLHLTRADLSY BTSHR. PRO
240 ALPSKEGLEHLEELIARNTWTLEKLPLTLSFLHLTRADLSY CT3HR, PRO
240 ALPSKGLEHLEELIARNTWTLEKELPLSLSFLHLTRADLSY DTSHR. PRO
240 ALPSKGLEHLEELIAKDTWILEELPLSLSFLHLTRADLSY MTSHR. PRO
240 ALPSKGLEHLEELIAKNTWITLEKKLPLSLSFLHLTRADLSY RTSHR.FRO
240 ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLFLSLSFLHLTRADLSY STSHRP. PRO
PSHCCAFENQEKIRGILESLM La mayoria
280 PSHCCAFKNQKEKIRGILESLM HTSHR. FRO
280 PSHCCAFKNQEKIRGILESLM PTSHR. PRO
280 FPSHCCAFEKNQEKIRGILQSLM BTSHR. PRO
280 BSHCCAFENQKKIRGILESFM CTSHR., PRO
280 PSHCCAFKNQKKIRGILESLM DTSHR. PRO
280 PSHCCAFKNQRKIRGILESLM MTSHR, PRO
280 PSHCCAFKNQKKIRGILESLM RTSHR, FRO
280 PSHCCAFKNQENTRGILOSLM STSHREP. PRO
Fig 3
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TCTTACACCAGTGTCACTGCCCTTCCATCCARAGGCCTGE

TCTTACACCAGTGTCACTGCCCTGCCATCCARAGGLCTGE
TCTTATACCAGTGTCACAGCCCTRCCATCCARRGGECCTGE
TCTTACACCAGTGTTACTGCCCTGCCATCCARAGECCTGE
TCTTCCACCAGCGTCACTGCOCTTCCTTCCARAGGLCTGG
TCTTATACCAGTGTTACTGCCCTGCCACCCARRGELCTGE
TCTTOCACCAGCGTTACTGCTCTTCCTTCCARAGGOCTGG
TCTTATACCAGTGTCACTGCCCTACCATCCARAGGOCTGG
TCTCAARCCAGTGTCACTGCCCTTCCATCCARAGGCCTGE

AGCACCTGAAGGAACTGATAGCAAGAAACACTTGGACTCT

AGCACCTGARAGGRATTGATAGCARGARRCACTTGSACTCT
RAACACCTGARGGRAATTGRATAGCRRGARRCACTTGGRACTCT
AGCATCTAARGGAGCTSATAGCARGARRCACTTGGACTCT
AGCACCTCARLGRACTGATCGCRARANEACACCTGGERCTCT
RRCACCTGAAGGAACTGATAGCRAAGRARTACTTGGACTCT
AGCACCTCAALGAGCTGATCGCGAAGARCACCTGGACTCT
AACACCTGAAGGARATTGATAGCAAGAARCACTTGGACTCT
AGCACCTGAAGGAACTGATAGCAAGRARCACCTGGACTCT

ARAGRARCTTCCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA

ARAGRARCTTCCACTTACCTTGAGTTTCCTTCACCTCACE
RAAGERMRCTTCCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA
ARAGRARCTCCCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTTACA
CRARRAGCTCCCGCTRTCGTTEAGTTTCCTCCACCTCACT
ARAGRARACTTCCACTGTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA
CAAARAGCTCCCCCTGTCCTTIGAGCTTCCTCCACCTCACT
ARAAGRARACTTCCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA
TAAGRARCTTCCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA

CEGGCTGACCTTTCTTATCCARGCCACTGCTGTGCTTTTA

CGGGCTGACCTTTCTTATCCARGCCACTGCTGTGCTITTA
CEGECTGACCTTTCTTATCCGAGCCACTGCTGCGCTTITTA
CGGECTGACCTTTCTTATCCARGCCACTGCTGTGCTTTTA
CGGGCTGACCTCTCTTACCCGRGCCACTGCTGCGCTTITTA
CGAGCTGACCTTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTA
CGGECTGACCTCTCTTACCCARGTCACTGECTETGCTTTTA
CEGECTGACCTTTCTTATCCGRAGCCACTGCTGTGCTTTTA
CEGGECTGACCTTTCTTACCCARGCCACTGCTGTGCCTTTA

AGAATCAGAAGRARATCAGAGGAATCCTTGAGTCTTTAAT

AGAATCAGAAGERAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTCAT
AGAATCRAGARGABRATCAGAGGAATCCTTCAGTCTTTART
AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGARTCCTTGAGTCC TTAAT
AGARCCAGRAGRAAAATCAGGGGAATCCTGGAGTCTTTGAT
AGARTCAGARGARGATCAGRCGGRAATCCTTGRAGTCTTTAAT
AGAACCAGARGREAATCAGGGGARTCCTAGAGTCTTTGAT
AGAATCAGAAGERATATCAGAGGRAATCCTTCAGTCTTTAAT
AGARATCRGAAGRERRATCAGAGGRAATCCTTGAGTCCTTGAT

Fig 4
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La mayaria

SEQDE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERROD
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQDEHTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATOM
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQDE HT3HR

La mayoria

SEQDE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERROD
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQDEHTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SECQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQDEPTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayoria

SEQDE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERROD
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQDEHTSHR
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EELIARNTWTLEELPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFEDNQ

KELIARNTWTLEKLPLSLSFLHLTRADLEYPSHCCAFENQ
KELIARNTWILKKLFLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKING
KELIARNTWTLREKLFLSLSFLHLTRADLSY PSHCCAFKNG
KELIARNTWTLEKELFLTLSFLHLTRRDLSYPSHCCRFENQ
KELIARMNTWILEKLFLELSFLHLTRADLEYEPSHCCAFENO
KELIAKDTWTLEELPLSLSFLHLTRADLSY PSHCCAFENG
KELIAKNTWTLEELFLSLSFLHLTRADLEY PSHCCAFKNG
KELIARNTWTLEKLFLSLSFLHLTRADLSYFSHCCRFENQ

KKIRGILESLMCNESSIRSLRORKSVNALNGPFYQEYEED

KKIRGILE3SLMCHMES3MQSLRORKSVHALNSFLHOEYEEN
KEIRGILESLMCHNESSIRSLRORKSVNAVNGEFYQEYEED
KEIRGILOSLMCHMESSIRGLRORESASALNGETYQEYEDK
KKIRGILESFMCHNDS3IRSLRORKESVHALNGEFDOEYEEY
ERIRGILESLMCHMESSIRSLRORESVNTLHNGEFFDQEYEEY
KEIRGILESLMCHNESSIRNLROREKSVNILRGPIYQEYEED
KFIRGILESLMCHMESSIRNLEQRESVIVMRGEVYQEYEEG
ENIRGILOSLMCHNESSIWGLRORKSASALNGPFYQEYEED

LGD3SAGYRENSKFODTHSHSHYYVETEEQEDEI IGFGOE

LGDSIVGYKEKSKEQDTHNNAHYYVEFEEQEDEI IGFGOE
LGDTSVGNEENSKFQDTHSNSHY YVEFEEQEDEI IGFGOE
LGDGEAGYRKENSKEQDTQESNSHYYVEFEEQEDET IGEFGOQ
LGDSHAGYRDNSKEFQDTRSHSHYYVEFEEQXDEILGFGOE
LGDSHAGYRDNSOFODTDSNSHY YVETEEQEDEILGFGUE
FGDNEVGYKOQNESKEPQESPENSHY YVEFEEQEDEWGEGOE

LGDNHVGYKONSKFQEGPSNSHYYVEFFEEQEDEI IGFGOE
LGDGSAGYRENSKEQDTHSHSHYYVEFEDQEDEIIGFGOE

LENPOEETLOAFDSHYDY TVCGGSEDMYVCTPESDEFNECE

LENPOEETLOAFDSHYDYTICGDSEDMVCTPESDEFNECE
LENPOEETLOAFDSHY DY TVCGGSEDMVC TPESDEFNEPCE
LENPOEETLQAFDSHYDY TVCGGSEDMVC TPKSDEFNPCE
LENPOEETLOAFDSHYDY TVCGGHNEDMVCTPESDEEFNPCE
LENPQEETLOAFDSHY DY TVCGGHNEDMVC TPESDEFNPCE
LENPQEETLOAFESHY DY TVCGODNEDMVC TEKSDEFNPCE
LENPOEETLOAFDSHYDY TVCGDNEDMVCTPESDEFNPCE
LENPOEETLOAFDNHYDY TVCGGSEEMVCTPESDEFNPCE

DIMGYRFLRIWWFVSLLALLGNVEVLVILLTSHYELTVE

DIMGYKFLRIWWEVSLLALLGNVEVLLILLT SHYKLNVE
DIMGYRFLRIWWEVSLLALLGNVEVLVILLTSHYELTVE
DIMGYKFLRIWWEVSLLALLGNVEVLVILLT SHYELTVE
DIMGYKFLRIWWEVSLLALLGNVEVLIILLT SHYKLTVE
DIMGYEFLEIWWEFVSLLALLGNVEYVLIVLLT SHYELTVE
DIMGYRFLRIWWFVSLLALLGHNIFVLLILLTSHYELTVE
DIMGYEFLRIWWEYVSPMALLGNVEVLEFVLLT SHYELTVE
DIMGYEFLRIWWEVSLLALLGNVEVLYVILLTSHYELTVE

Fig 5
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La mayoria

HTSHE. PRO
PTSHE. FRO
BTSHR. PRD
CTSHR. PRO
DTSHE. BRO
MTSHE., PROD
RTSHR.PRO

STSHRF. FRO

La mayoria

HTSHE. FRO
PTSHR. PRO
BTSHE. ERO
CTSHE. EROD
DTSHR. FBRO
MTSHR. PRO
RTSHR.FRO

STSHRP. PRO

La mayoria

HTSHR. PBRO
PTSHE. FRO
BTSHR. PRO
CTSHR, PRO
DTSHR. ERO
MTSHE., FRO
RTSHR.PRO

STS5HRP. PRO

La mayaria

HTSHR. PRO
PTSHE. ERO
BTSHR. PFRO
CTSHR. PRO
DTSHR. PRO
MTSHR., BRO
RTSHR., PRO

STSHRFP. PRO

La mayoria

HTSHR. FRO
PTSHR. FRO
BTSHR. PRO
CTSHR., FROD
DTSHE. PEOD
MTSHR. PRO
RTSHR.FRC
STSHEP. PROQ
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GGAACTGATAGCRAAGRAACACTTGGACTCTARAGARRCTT

GOAATTGATAGCAAGRRAACACTTGGACTCTARAGRARRCTT
GGAATTGATAGCAAGRAACACTTGGAC TCTAAGGRARCTT
GGAGCTGATAGCAAGAARACACTTGGACTCTARAGRARRCTC
AGAACTGATCGCARARGACACCTGGACTC TCARRRAGCOTC
GGAACTGATAGCAAGRAATACTTGGACTCTARAGRERACTT
AGAGCTGATCGCGAAGAACACCTGGACTC TCARARAGCTC
GGAATTGATAGCAAGAARACACTTGGACTCTAAAGRRRACTT
GGAACTGATAGCAAGRAAACACCTGEACTC TTAAGRARCTT

CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC

CCACTTRACCTTGRAGTTITCCTTCACCTCACRACGEGCTGREC
CCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACT
CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTTACACGGGCTGACT
CCGCTGTCGTTGAGTTTCCTCCACCTCACTCGGGCTGACT
CCACTGTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGAGCTGACC
CCCCTGTCCTTGAGCTTCCTCCACCTCACTCGGGCTGACC
CCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGRCC
CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC

TTTCTTATCCAAGCCACTGCTETGCTTTTARAGARTCAGRR

TTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGALTCAGRA
TTTCTTATCCGAGCCACTGOTGCGCTTTTARGARTCAGRR
TTTCTTATCCRAAGCCACTGCTGTGCTTTTRAAGAATCAGAR
TCTCTTACCCGAGCCACTGCTGCGCTTTTAAGAACCAGAR
TTTCTTATCCRAGCCACTGCTGTGCTTTTARGARTCAGRA
TCTCTTACCCRAGTCACTGCTGTGCTTTTRAAGARCCAGAR
TTTCTTATCCGAGCCRCTGCTGTGCTTTTAAGARTCAGAR
TTTCTTACCCAAGCCACTGCTGTGCCTTTAAGAATCAGRAA

GARARLTCAGAGGAATCCTTGAGTCTTTARTGTGTARTGAG

GAAARTCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTCATGTGTARTGAC
GRAALTCAGRGGAATCCTTCAGTCTTTARATGTGTRAACGAG
GRAARRTCAGAGGRATCCTTGAGTCCTTAATGTGTRATGRA
GAAARTCAGGGGAATCCTGGAGTCTTTGATGTGTARTGAG
GRAGATCAGRGGAATCCTTGAGTCTTTARTGTGTARTGAG
GAARRTCAGGGGRATCCTAGAGTCTTTGATGTGTAATGAG
GAATATCAGAGGAATCCTTCAGTCTTTARTGTGTARCGAG
GAARRTCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTGATGTGTARTGAG

AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGARRATCTGTGAATG

AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGARBATCTGTGAATG
AGCAGTATTCGGGGCCTGCGTCAGAGRARRATCCGCRARGTG
AGCAGTATTCGGAGCCTGCGCCAGAGARRATCTGTGAATA
AGCAGTATCCGGRACCTTCGTCARAGGRARTCAGTGARCA
AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGARRATCTGTGRATG
AGTAGTATCCGGAACCTGCGTCARAGARRGTCAGTGRACG
AGCAGTATTTGGGGCCTGCGTCAGRGRRAATCCGCGRGTG
AGCAGTATGCAGAGCTTGCGCCAGAGARRATCTGTGRATG

Fig 6
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La mayoria

SEQ DE GATO
SEQDE VACA
SECQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayaria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQDE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayaria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA

SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA

SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayaria

SEQ DE GATO
SEQ DE YACA
SECQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SECQ DE PTSHR
SECQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayaria

SECQIDE GATO
SEQ DE YACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SECIDE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR
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920
930
990
920
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930

1030
1030
1330
1030
1030
1030
1030
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1470
1070
1070
1070
1070
18790
10790
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ES 2736 165 T3

CTTTGAATGGTCCCTTCTACCAGGRATATGAAGAGGATCT

CTTTGRAATGETCCCTTCGACCAGGAATATGARGRAGTATCT
CTTIGAATGETCCCTTCTACCAGGRATATGAGGATNNNCT
CTTTGAARTGGCCCCTTTGACCAGGRATATGRAGAGTATCT
TCTTGAGGGETCCCATCTACCAGGAATATGAAGARGATCC
CTGTARATGGTCCCTTTTACCARAGAATATGAAGAGGATCT
TCATGAGGGGTCCCGTCTACCAGGAATATGARAGARGGTCT
CTTTGAATGGTCCCTTCTACCAGGAATATGAAGAGGATCT
CCTTGAATAGCCCOCTCCACCAGGRATATGAAGAGARTCT

GOGETGRACAGCAGTGTTEEGTACAAGERARRACTCCAAGTTC

AGGTGACAGCCATGCTGGATATAAGGRCAACTCTAAGTTC
GOGETGATEGECAGTECTEEGTACRAAGEAGRACTCCRAAGTTC
GGETGACAGCCATGCTGGGTACAAGEACRAACTCTCAGTTC
GGGETGACARCAGTGTTGGGTACAARCARRACTCCAAGTTC
GGGCGACACGAGTGTTGGGAATAAGGAARACTCCAAGTTC
GGGTGACARCCATGTTGGGTACAARCARAACTCCAAGTTC
GGGTGATGGCAGTGCTGEGTACAAGGAGRACTCCAAGTTC
GGGTGACAGCATTGTTGGGTACAAGGAARAGTCCRAGTTC

CAGGATACCCATAGCAACTCTCATTATTATGTCTTCTTT

CAGGATACTCGCAGCARCTCTCATTATTATGTCTTCTTTG
CARGATACCCAARAGCAACTCTCATTACTATGTCTTCTTT
CAGGATACCGATAGCAATTCTCATTATTATGTCTTCTTCG
CAGGAGAGCCCARGCARCTCTCACTATTACGTCTTCTTTS
CAGGATACCCATAGCARCTCCCATTACTACGTCTTCTTTG
CAGGAGGGECCCAAGCAACTCTCACTATTACGTCTTCTTTG
CARGATACCCACAGCARCTCTCATTACTATGTCTTCTTTS
CAGGATACTCATAACAACGCTCATTATTACGTCTTCTTTG

AAGARACAAGAGGATGAGATCATTGGTTTTGG

ARAGARCAANNNGACGAGATCCTTGGTTTTGS
AGGAGCAAGARAGATGAGATCATCGGITTTGG
AAGAACAAGAAGATGAGATCCTCGGITTTGG
AAGAACAAGAGGATGAGGTCGTTGGTTTCGG
AAGARCRAGAGGATGAGATCATTGGTITTTGG
AAGRACAAGAGGACGAGATCATCGGTTTCGG
AGGATCAAGRRGATGAGATCATCGGTTTTGG
AACGAACAACACGATGAGATCATTGGTTTTGG

Fig 6 continuacién

64

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SECIDE PTSHR
SECQ DE RATA
SECQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayaria

SEQ DE GATO
SECQ DEVACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTEHR
SEQ DE RATA
SEC DE OVEJA
SECQ DE HTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEC DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEC DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayoria

SEQ DE GATO
SECQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTEHR
SEQ DE RATA
SEC DE OVEJA
SEC DE HTSHR
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470
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ES 2736 165 T3

SHYYVEFEEQEDEI IGFGQELENPQEETLOQAFDSHYDYTV

AHYYVFFEEQEDE I IGFGQELENPOEETLOAFDSHYDYTI
SHYYVEFEEQEDE I IGFGRELENPREETLRDAFDSHYDYTV
SHYYVEFEEQEDEI IGFGQULENPQEETLOAFDSHYDYTV
SHYYVFFEEQXDEILGFGOELENPOEETLOAFDSHYDY TV
SHYYVFFEEQEDE ILGFGOELENPQEETLOAFDSHYDY TV
SHYYVEFEEQEDEVVGFGOELENPOEETLOAFESHYDYTV
SHYYVEFEEQEDEI IGFGOELENPOEETLOAFDSHYDYTV
SHYYVFFEDQEDE I IGFGOELKNPOQEETLOAFDMHYDY TV

CGGSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEFVSLLAL

CGLSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEFVSLLAL
CGGSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYRFLRIVVIWEVSLLAL
CGESEDMVCTPKEDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEVSLLAL
CGGNEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVYVWEVSLLAL
CGGNEDMVCTPKEDEFNPCEDIMGYKFLRIVVIWEVSLLAL
CGDMNEDMVCTPESDEFNPCEDIMGYRFLRIVVWEVSLLAL
CGDNEDMVCTPKSDEFNPCED:MGYHFLRiVVWFVSPMAL
CCGSEEMVCTPREDEFNPCEDIMGYKEFLRIVVWEVSLLAL

LGNVFVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL

LGNVEFVLLILLT SHYKLNVPFRELMCHLAFADFCMGMY LLL
LeNVEVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMY LLL
LeNVFVLVILLT SHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMELY LLL
LeNVEVLIILLT SHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMY LLL
LeGNVEVLIVLLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMY LLL
LGNIFVLLILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGVYLLL
LGNVEVLFVLLT SHYELTVPREFLMCNLAFADFCMGVY LLL
LeGNVEVLVILLT SHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGLY LLL

IASVDLYTHSEY YNHAIDWQTGPGCNTAGEE

IASVDLYTHSEY YNHAIDWQTGPGUNTAGEE
IASVDLYTOSEYYNHAIDWOTGPGCNTAGEE
IBSVDLYTQSEYYNHBIDWQTGPGCNTAGFF
IASVDLYTHSEYYNHATDWQTGPGCHAAGETY
IASVDLYTHSEYYNHATDWQTGPGCHNTAGFEF
IASVDLYTHSEY YNHAIDWQTGPGCNTAGEF

65

La mayoria

HTSHR. FRO
PTSHR. PRO
BTSHR. FRO
CTSHR. PRO
DTSHR. PRO
MT3HR. PRO
RT3HR. FRO
STSHR. FRO

La mayaria

HTSHR. FRO
PTSHR. FRO
BTSHR. FRO
CTSHR.FRO
DISHR.ERO
MTSHR.FRO
RTSHR. FRO
STSHR.FRO

La mayaoria

HTSHR.BRO
PTSHR, PRD
BTSHR.PRO
CTSHR.PRO
DTSHR, PRO
MTSHR, PRO
RTSHR, PR
STSHR,PRO

La mayoria

HTSHR.PRO
PTSHR.FRO
BTSHR.PRO
CTSHR.PRO
DTSHR. PRO
MTSHR.PRO



ES 2736 165 T3

470 IASVDLY THTEYYNHAIDWOTGPGCNTAGEFE RTSHR.ERQO
470 IASVDLYTOSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGEF STSHR.ERO
Fig7

66
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ES 2736 165 T3

GCCARGAGCTCAARAACCCCCAGGARGAGACCCTCCAGGC

GCCAGGRGCTTAARAACCCACARGARGAGACCCTACAGGC
GCCARCRAGCTCRAAAARCCCCCAGGAGGAGACCCTGCAGGC
GGCAGGRAGCTTAARARACCCACAGGARGAGACCCTCCAGGC
GCCARGRGCTCAMARATCCTCAGGAAGAGARCTCTCCARGT
GCCARGAGCTCAARAACCCCCAGGARGAGACCCTCCAGGC
GCCAAGRGCTCRAARRATCCTCAGGARGAGACTCTCCARGC
GCCRARGAGCTTARARACCCCCAGGAGGAGACCCTGCAGGE
GCCAGGAGCTCAAARACCCCCAGGAAGAGACTCTACARGC

CTTTGACAGCCATTATGACTACACCGTGTGTGGGGGCRGT

CTTCGATAGCCATTATGACTACACTGTGTGTGGAGGCAAT
CTTTGACAGCCATTACGACTATACCGTGTGTGGGGECAGT
CTTTGATAGCCATTATGACTACACTGTGTGTGGTGGCAAT
CTTCGAGAGCCACTATGACTACACGGTGTGTGGGGACALC
CTTTGACAGCCATTACGACTACACCGTGTGTGGGEGGCAGT
CTTCGRCAGCCRCTATGRACTACRCTGTGTGTGGEGACARC
CTTTGACARCCATTACGACTATACCGTGTGCGGGGGEGAGT
TTTTGACAGCCATTATGACTACACCATATGTGGEGACAGT

GAGGRCATGGTGTGTACCCCCARGTCAGATGAGTTCARCC

GAAGRCATGGTGTGTACTCCCARGTCAGRTGAGTTCARCC
GAGGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCGGATGAGTTCARCC
GRAGACATGETGTGTACTCCTARGTCAGATGAGTTCRARCC
GAGGRCATGCTGTGTACCCCCARGTCGGACGAGTTTAACT
GAAGACATGGTGTGCACCCCCAAGTCAGATGAGTTCARCC
GAGGRCATGGTGTGTACCCCCARGTCAGRCGAGTTTARCT
GAGGRGATGGTGTGTACCCCCARGTCGGATGAGTTCAACT
GAAGACATGGTGTGTACCCCCARGTCCGATGAGTTCARCT

CCTGTGRAGRCATCATGGGCTACRAGTTCCTGAGRRTTGT

CCTGTGAAGACATAATGGGCTACAAGTTCCTGAGRATTGT
CCTGTGAGGACATCATGGGCTACAAGTTCCTGAGAATCGT
CCTETGRAGACATAATGGGCTACRAGTTCCTGRAGGATTGT
CCTGTGRAGATATCATGGGCTACAGGTTCCTGAGARTCGT
CCTGTGRAGACATAATGGGCTACAGGTTCCTGAGARTCGT
CCTGTGRAGATATCATGGGCTACRAGTTCCTGRAGRARTCGT
CCTGTGAGGACATCATGGGLTACARGTTCCTGRAGRATTST
CGTGTGRAGACATAATGGGCTACRAGTTCCTGAGRATTGT

GEIGTGETTTGTTAGTC TG TGGCTCTCCTGGGCARATGTO

GGTGTGETTTGTTAGTICTGCTGGCTCTCCTGGGCARTGTC
GETGTGGTTTGTGAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCARCGTC
GGTGTGETTTGTTAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCARTGTC
GETGTGGTTTGTCAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCARTATC
GGEIGTGGTTCGTTAGCCTGCTGGECTCTCCTGGGCAATGTC
GGTATGGTTTGTCAGTCCGATGECTCTCCTGGGCARCGTC
GGETGTGGTTTGTGAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCARCGTC
GGIGTGEETICGTTAGTCTGCTGECTCTCCTGGGCRAATETC

Fig 8
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La mayaria

SEQ DE GATO
SECQ DE WACA
SEQ DEPERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SECQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayaria

SEQ DE GATO
SEQ DE VACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayoria

SECQDE GATO
SEQ DE YACA
SEQDE FERRO
SEQ DE RATON
SEQDEPTSHR
SECQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DEHTSHR

La mayoria

SECQ DE GATO
SEQ DE WACA
SEQ DEPERRO
S5EQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR

La mayoria

SEC DE GATO
SEQ DE WACA
SEQ DE PERRO
SEQ DE RATON
SEQ DE PTSHR
SEQ DE RATA
SEQ DE OVEJA
SEQ DE HTSHR



ES 2736 165 T3

407 - HC

DVOLKHSGPFELVEPGASMEISCRASGY SFTGY TMNWVEQSHGENLEWIGL
INPYTGGTNYNOQKFKGKAKLTVDKSSSTAFMELLSLTSEDSAVYYCARDG
NLDYWGOGTTLTVSSAKTTPPSVY PLAPGSARADTNSMVTILGCLVEGYFPE
PVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLY TLSSSVTVESSTWESETVTCNVA
HPASKTEVD

Fig9
407 - HC

DVOLEHSGPELVEPGASMEISCEASGY SFPTIGY THMNWVEDS [IGKNLEWIG@
Cebador de PCR CDR |

[INPYTGGTNYNQKFKGKAKLTVDKSSSTAFMELLSLTSEDSAVYYCARDG
CDR II CDR I

lﬁL SYIWC—QGTTLTE?S SAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPE
region constante

PVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVA
HELSKTEVD
Cebador de PCR

Fig 10
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4D7 - LC

SIVMEOSPASLAVSLGORATISCRASETVDNYGEF SFMAWFQOIPGOEFFEL
LIYARSNQGSGVPARFSGSGSGTDESLNIHPMEEDDTAMY FCQOQSKEVEY
TFPGGGTELEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCEFLNNEY PKDINY
EWKIDGSERQNGVLNSWTIDQDSKDSTYSMSSTLTLTEDEYERHNSYTCEA
THETSTSFIVESEFNENEC

Fig 11

407 - LC

SIUI*’ISQSPP;SLP.VSLGQRP&TISCRRSETUDNYGFSFMH.WFQQI PGOFPPEL
Cebador de PCR CDR |

LIYAASNQGSGVPARFSGSGSGTDFSLNIHPMEEDDTAMYFCIQQSKEVPY
CDR I CDR I

mFC—C—C—T KLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
region constante

KWKIDGSERQNGVLNSWIDOQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA

THKTSTSPIVESFNENEC
Cebador de PCR

Fig 12

69

50

100

200

218



ES 2736 165 T3

16E5 - HC

DVOLVOSGPELVEPGASVEMSCEASGY STTGYNMHWVEQSHGESLEWIGY
IDPYNGATSYNOQRFEDKATLTVDESSSTAYMOLNSLTSEDSAVYYCARRW
DWDPYAMDYWGOGTSVIVSSAKTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVE
GYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTSPAVLOSDLYTLSSSVTVTSSTWESOST
TCHNVAHPASKTEVD

Fig 13

16E5 - HC

DVQLVQSC—PELVKPC—ASVKMSCKHSGYSFTGYNMHWV?{QS[IGKSLEWIGM
Cebador de PCR CDR |

[DPYNGATSYNQKFEDKATLTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVY Y CARRW|
CDR I

DWDPYAMDYWGQGT SVTVSSAKTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
CDR Il region constante

GYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTSPAVLOSDLYTLSSSVTVTSSTWPSQSI
TCNVAHPASKTEVD
Cebador de PCR

Fig 14
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16E5 - LC

DILLTOSPAILSVSPGERVSFSCRASQSIGTSTHWYQORTNGSPRLLIKY
ASESISGIFSRESGESGSGTDETLTINSVESEDTADYYCOQSNEWPLTEGA
GTELELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASYVCEFLNNFY PRDINVEWE T
DGSERONGVLNSWTDODSEDSTY SMSSTLTLTEKDEYERHNSY TCEATHKT
STSPFIVEEFNENEC

Fig 15

leE5 LC

DILLTOSPAILSVEPGERVSFSCRASOSIGTSIHWYQORTNGSPRLL J_
Cebador de PCR CDR |

ASESISGIFSRFSGSGSGTDFTLTINSVESEDIADYYCQQSNRWPLTFGA
CDR 1l CDR 1lI

GTELELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPEDINVEWKI1 L0

region constante

DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT 200

STSPIVKSFNENEC
Cebador de PCR

Fig 16
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17D2 - HC

DVOIOOSGPELVKEPGASVEMSCRASGY STTAYNMAWVEQTHGKSLEWIGY
IDPYSGATSYHORFEGKATLTVDRSSSTAYMRLNSLTSEDSAVYYCARREW
DWDEPYAMDYWGOGTSVIVSSAKTTPPSVY PLAPGCGDTTGSSVTLGCLVE
GYFPESVIVIWNSGSLSSSVHTFPALLOSGLYTMSSSVIVESSAWPSOTY
TCSVAHPASNTTVD

Fig 17

17D2 - HC

DVQIQQSGPELVKPGHSVKMSCKHSGYSFTEYNMHWVKQTHGKSLEWIGE
Cebador de PCR CDR |

[DPYSGATSYHQKFKGKATLTVDKSSSTAYMRLNSLTSEDSAVY YCARRW|
CDRI

DWDEYAMDYWGOGTSVTVSSAKTTPPSVYPLAPGCGDTTGSSVILGCLVK
CDR 1l regidon constante

GYFPESVIVTWNSGSLSSSVHTFPALLOSGLYTMSSSVIVPSSAWPSQTV
TCSVAHFASNTTVD

Cebador de PCR

Fig 18
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17Dz - LC

SVEMSQSPAILSVSPGERISFSCRASQSIGTSTHWYQOQRTNGSFRLLIEY
ASASTISGIPSRESGEGEGTDETLSINSVESEDIADYYCQQSNSWPLTEGA
GTELELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCEFLNNEY PKDINVEWRI
DGSERCNGVLNSWIDQDSEDSTYSMSSTLTLTEDEYERHNSYTCEATHET
STSPIVEKSEFNENEC

Fig 19

17D2 LC

SVEMSQSPAILSVSPGERISFSCRASQSIGTSIHWYQORTNGS PRLL IK]Y]
Cebador de PCR CDR |

SASTISGIPSREFSGESGSGTDEFTLS INSVESEDIADY YCOQOSNSWELT|EGA
CDR I CDR I

GTELELERADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPEKDINVKWEKI
regién constante

DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHET
STSPIVKSENENEC

Cebador de PCR

Fig 20
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14D3 - HC

VMO OPGFELVEPGASLEMS CEASGY SFTGYNMAWVEQSHGESLEWIGY
IDPYSGATSYNQKFEGKATLTVDKSSSTAYMOQLNSLTSEDSAVYYCARRW
DWDPYAMDYWGOGTSVIVSSAKTTAPSVY PLAPVCGDTSGSSVTLGCLVE
GYFPEPVILTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVTSSTWESQST
TCNVAHPASNTEVD

Fig 21

14D3 - HC

DVQMQQPGPELVKPGHSLKMSCKHSGYSFTGYNMHW?KQSHGKSLEWIGE
Cebador de PCR CDR |

[[DPYSGATSYNQKFEGKATLTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVYYCARRY]
CDR Il

DWDPYAMDYWGOGTSVTVS SARTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
CDR 1l region constante

GYFPEPVILTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVTSSTWPSQSI

TCNVAHELSNTEYVD
Cebador de PCR

Fig 22
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1403 - LC

NILMTOSFPAILSVEFGERVSFACRASQSIGTSTHWY QORTNGSPELLIKY
ASESTISGIPSREFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADYYCQOQTNEWPLTEGA
GTELELERADAARPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCEFLNNFY PEDINVEWE T
DGSERQNGVLNSWIDODSKDSTY SMSSTLTLTEDEYERENSYTCEATHET
STSPIVESFHNRNEC

Fig 23

14D3 LC

NILMTQSPAILSVSPGERVSFACRASOSIGTSIHWYQORTNGSPRLL J_K
Cebador de PCR CDR |

SESIS|GIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADYYCQQTNRWPLTFGA
CDRII CDR I

GTELELERADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPEDINVEWKI
regiéon constante

DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSFNENEC
Cebador de PCR

Fig 24
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4D7 - HC

gacgtccagctgaageactocaggacctgagectggtgaagectggagettc
aatgaagatatcctgtaaggecttctggttactcattcactggetacacca
tgaactgggtgaageagagceccatggaaagaaccttgagtggattggactt
attaateccttacactggtggtactaactacaaccagaagtitcaagggcaa
ggccaaattaactgtagacaagtcatccageacagocttecatggagetee
tcagtctgacatectgaggacteoctgecagtetattactgtgeaagagatggt
aaccttgactactggggocaaggcaccactctcacagtectectecagacaa
aacgacacccccatctgtcectatccactggecccctggatectgetgeccaaa
ctaactccatggtgaccctgggatgcctggtcaagggetatttococtgag
ccagtgacagtgacctggaactctggatccctgtoccagoeggtgtgoacac
cttecrcagetgtooctgragtotgaccteotacactetgagecagotcagtga
ctgteccecteocagoacotggoccagegagacagtecacctgecaacgttgee
cacccagccagcaagaccaaggtogac

Fig 25
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4p7 HC

gacgtccagctgaageactecaggacctgagetggtgaagectggagettebi
Cebador de PCR

aatgaagatatcctgtaaggcttctggttactcattc;:;ct'qgc:acacca
CDRI

: gggtgaagcagagoccatggaaagaaccttgagtggat tgga

attaatccttacactggtggtactaactacaaccagaagttcaagggdaa
CDR 1l

ggccaaattaactgtagacaagtcatccagecacagocttcatggagoctoc2al

tcagtctgacatctgaggactoctgecagtectattactgtacaagalgatggt
CDR 1Nl

|aaccttc;actac:qc_:[c_:[qr:::aaqqcaccac:ctcacaqtct::t:agccaa

aacgacacccccatctgtectatccactggeccectggatetgetgeccaaa
region constante
ctaactccatggtgaccctgggatgectggtcaagggectatttecctgag
ccagtgacagtgacctggaactetggatccectgtecageggtgtgeacac
cttececcagetgtectgecagtetgacetetacactetgagecagetcagtga
ctgtccececteccagecacctggeccagegagacecgtcacctgecaacgttgee
cacccagccagcaagaccaaggtcgac

Cebador de PCR

Fig 26
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4D7 - LC

agcattgtgatgtcacagtcgccagcttctttggectgtgtctetagggcea
gagggccaccatctoctgoagagocagogaaactgttgataattatgget
ttagttttatgcactggttccaacagataccgggacagecacccaaacte
ctcatctatgctgcatccaaccaaggatccggggtcecctgeccaggtttag
tggcagtgggtctgggacagacttcagectcaacatecatectatggagg
aggatgatactgcaatgtatttctgtcagcaaagtaaggaggtteocgtac
acgttcggaggggggaccaagcetggaaataaaacgggctgatgetgoace
aactgtatccatcttcecaccatccagtgageagttaacatetggaggtyg
cctcagtegtgtgettecttgaacaacttctacccecaaagacatcaatgtc
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtectgaacagttyg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgagecagecaccetca
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggeoc
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatga
gtgt

Fig 27
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4DV - LC

agcattgtgatgtcacagtcgecagettetttggetgtotectectagggeail
Cebador de PCR

gagggccaccatctectgclagagecagegaaactgttgataattatggcet]
CDR |

ttagttttatgeadtggtteccaacagatacegggacageccacccaaacte

ctcatctatjgetgeatccaaccaaggatccggggtocctgecaggtttag

CDR I

tggcagtgggtotgggacagacttecageoctecaacateccatootatggagg2h0

aggatgatactgcaatgtatttctgticagcaaagtaaggaggttccgtac
CDR 1l

acg::cqqaqqqqqqaccaaqc:qqaaa:aaaacgggctgatgctgcacc
regidon constante
aactgtatccatetteccaccatecagtgagecagttaacatetggaggtyg
cctcagtegtgtgettettgaacaacttetacceccaaagacatcaatgte
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtectgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctca

cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacectgtgaggcece

actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatga
Cebador de PCR

Fig 28
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16E5 - HC

gacgtccagttggtgecaatctggacctgagotggtgaagectggagetto
agtgaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattcactggctacaaca
tgcactgggtgaagoagagccatggaaagagccttgagtggattgggtat
attgatcocttacaatggtgctactagoctacaaccagaaattocgaggacaa
ggccacattgactgtagacaaatocttccagoacagectacatgeagetea
acagcctgacatctgaggactctgeoagtctattactgtgecaagaagatgg
gactgggacccttatgotatggactactggggtcaaggaacctcagtoac
cgtoctectecagecaaaacaacagecccateggtetateoccactggooocty
tgtgtggagatacaagtggctcctecggtgactctaggatgectggtcaag
ggttatttcoetgageocoagtgacocttgacetggaactetggatococotgto
cagtggtgtgcacacctceoccagetgtectgoagtectgacctctacaccece
tcagcagcectecagtgactgtaacctecgageacctggoccagecagtoeato
acctgcaatgtggoccaccoggocagoaagaccaaggtogac

Fig 29
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ES 2736 165 T3

gacgtccagttggtgocaatoctyggacctgageotyggtgaagoctggagette
Cebador de PCR

agtgaagat gtcctgc:‘.—;aggcttctggttactc;_—;ttcact'qqc:acaaca
CDR I

:qqq:qaacgrc agagccatggaaagagocttgagtggat tggg

attgatccttacaatggtgetactagetacaaccagaaattogaggadaa
CDR Il

ggccacattgactgtagacaaatcttoccagoacagoctacatgcagctca

acagocctgacatctgaggactctgcagtetattactgtgcaagaaga tq@
CDR I

|gactgc;gacccttatgctatggactac:qqqqtcaaggaa::t cagtcac

cgtctoctocagecaaaacaacagececateggtetatecactggeceetyg
regién constante
tgtgtggagatacaagtggetecteggtgactetaggatgectggtcaag
ggttatttecectgagecagtgaccttgacetggaactectggateectgte
cagtggtgtgcacacctcceccagetgtectgeagtetgacetectacacee

tcagcagctcagtgactgtaacctecgagcacctggoccagecagtecate

acctgcaatgtggcccacccggccagcaagaccaaggtocgac
Cebador de PCR

Fig 30
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ES 2736 165 T3

16E5 - LC

gacatcttgctgactecagtectecagecatecctgtetgtgagtecaggaga
aagagtcagtttctcctgcagggccagtcagagcattggcacaagcatac
actggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggocttictcataaagtat
gcttctgagtccatctctgggatattttctaggtttagtggecagtggate
agggacagattttactcttaccatcaacagtgtggagtctgaagatattg
cagattattactgtcaacaaagtaataggtggecgctcacgtteggaget
gggaccaagctggagetgaaacgggotgatgetgeaccaactgtatecat
cttcccaccatccagtgagcagttaacatctggaggtgectcagtegtgt
gcttcttgaacaacttctaccccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggegtcoctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagecaccetcacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggecactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt

Fig 31
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ES 2736 165 T3

-IEF”EI - T.C

gacatcttgetgacteagteteocageoecatecoctgtectgtgagtecaggagab
Cebador de PCR

aagagtcagtttetectgclagggccagtcagagcattggcacaageatac)
CDR |

Ef_qqf_a_—_caqcaaaqaacaaatqqttctccaaggcttctcataaag

hcttctgagtccatctctqqqatattttctaggtttag:gg:agtggat:
CDR I

agggacagattitactcttaccatcaacagtgtggagtectgaagatattgzZh0

cagattattactgticaacaaagtaataggtggccgctcacgttcggaget
CDR Il

gggaccaagctggagctgaaacgggetgatgetgecaccaactgtateccatiso

regién constante

cttcececaccatcecagtgagecagttaacatetggaggtgectecagtegtgt400

gotteottgaacaacttectaccecaaagacatcaatgtecaagtggaagatt4sl

gatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttggactgatcaggaSoo0

cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagghsl

acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactecacaagacatcll

tcaacttecacccattgtcaagagecttcaacaggaatgagtgt
Cebador de PCR

Fig 32
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ES 2736 165 T3

17D2 - HC

gacgtccagatccageocagtcectgggeoctgagotggtgaageocctggagotto
agtgaagatgtcctgcaaggottoctggttactecattecactgectacaaca
tgcactgggtgaagcagacccatggaaagageocttgagtggattggttat
attgatcottacagtggtgctactagetacocaccagaaattcaagggcaa
ggccacattgactgtigacaaatcttcroagracagectacatgeogectea
acagcctgacatctgaggactoctgoagtectattactgtgecaagaagatgg
gactgggacccttatgotatggactactggggtocaaggaacctcagtoac
cgtctoctocagocaaaacaacaccoccatcagtectatecactggeccotyg
ggtgtggagatacaactggtteoctocgtoactectaoggatgoctggtcaayg
ggctacttoccoctgagtcagtgactotgacttggaactetggatoocctgto
cagcagtgtgcacaccttccoagetectoctgeoagtctggactectacacta
tgagragectecagtgactgtoccotecoagegectggocaagtcagacegto
acctgecagegttgectcaccoggccagecaacaccacggtegac

Fig 33
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ES 2736 165 T3

17D2 HC

gacgtccagatccagcagtctgggectgagetggtgaagocctggagette
Cebador de PCR

agtgaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattcactgcc:acaaca
CDRI

:gqq:qaaqcaqaccca:qqaaaqaqccttgag:ggat tggt

attgatccttacagtggtgcetactagctaccaccagaaattcaagggdaa

CDR I

ggccacattgactgttgacaaatcttccagoacageoctacatgocgectca

acaqcctqacatctqaqqactctqcaqtctattactqtqcaaqaaqatq@

bactgggacccttatgctatggactac:qqqqtcaaqqaa::t:agt:a:

CDR Il

cgtctcctcagecaaaacaacacceccatcagtectatecactggeccetg
region constante
ggtgtggagatacaactggttecteegtgactetgggatgectggtecaag
ggctacttcecctgagtcagtgactgtgacttggaactetggatcectgte
cagcagtgtgcacaccttecccagetetecctgecagtetggactetacacta

tgagcagctcagtgactgtecccetecagegectggecaagtcagacegte

acctgecagegttgetcaccoggccagoaacaccacggtcgac
Cebador de PCR

Fig 34

85

100

150

200

250

300

350

400

450

500

550

600

(a2
ey
(s



ES 2736 165 T3

17D2 - LC

agcgttgagatgtocacagtogocageocatoctgtectotgagtocaggaga
aagaatcagtttcteocctgcagggccadtcagagcattggcacaagcatac
actggtatcagcaaagaacaaatggttcteoccaaggcttectecattaagtat
gottoctgogtotatctotgggatecocttecaggtttagtggoagtggate
agggacagattttactottageatcaacagtgtggagtotgaagatattg
cagattattactgtcaacaaagtaatagectggeoocgoctcacgttocggtget
gggaccaagetggagotgaaacgggotgatgotgeaccaactgtatcoat
cttcceccaccateccagtgageoagttaacatoctggagotgectocagtegtgt
gottocttgaacaacttctaccccaaadacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggragtgaacgacaaaatggogtocctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagecatgagcagcaccctcacgttgaccaagyg
acgagtatgaacgacataacageotatacctagtgaggccactocacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagecttcaacaggaatgagtgt

Fig 35
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ES 2736 165 T3

1702 - LC

agcgttgagatgtcacagtcgeccagecatecectgtetgtgagtccaggaga
Cebador de PCR

aagaatcagtttctcctgc|agggccagtcagagcattggcacaaqcatac|

CDR |

:gg:a:caqcaaagaacaaa:qq::c:ccaaqgcttct:attaag

|gcttctgcgtctatctct'qqqa:ccc::ccaqqtttag:gg:agtggatr:
CDR1

agggacagattttactecttageatecaacagtgtggagtctgaagatattyg

cagattattactgt|caacaaagtaatagctggccgctcacgtteggtgct
CDRII

gggaccaagctggagctgaaacgggetgatgetgecaccaactgtatecat
regiéon constante

cttcccaccatccagtgagcagttaacatctggaggtgectcagtegtgt
gcttettgaacaactteotaccoccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtcectgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggeccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcazcaggaatgagtgt

Cebador de PCR
Fig 36
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ES 2736 165 T3

14D3 - HC

gacgtccagatgcagcagcctgggocctgagetggtgaageectggagette
actaaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattcactggectacaaca
tgcactgggtgaagcagagccatggaaagagecttgagtggattggatat
attgatccttacagtggtgctactagctacaaccagaaattcgagggcoaa
ggccacattgactgtagacaaatcttecageacagectacatgeagetca
acagcctgacatctgaggactcoctgoagtetattactgtgeoaagaagatgg
gactgggacccttatgctatggactactggggtcaaggaacctcagteac
cgtcteocctcagccaaaacaacagccccatocggteotatccactggecootyg
tgtgtggagatacaagtggctcctocggtgactectaggatgectggtecaag
ggttatttccectgageccagtgaccttgacctggaactectggateecctgte
cagtggtgtgeacaccttecacagetgtecoctgeoagtetgacetetacacce
tcagcagctcagtgactgtaacctecgagecacctggcccagecagteeate
acctgcaatgtggecccecacceagecageaacaccaaggtegac

Fig 37
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ES 2736 165 T3

1403 HC

gacgtccagatgoagoagooctgggoctgagotggtgaagooctggagette
Cebador de PCR

actaaagatgteoctgeaaggettotggttacteatteac t'qqc:acaaca
CDR |

:qqq:qaaqcaqaqcca:qqaaaqaqccttqag:ggat tgga

attgatccttacagtggtgctactagctacaaccagaaattogagggdaa

CDRII

ggccacattgactgtagacaaatcttccagcacagoctacatgocagotea

acaqcctqacatctqaqqactctqcaqtctattactqtqcaaqaaqatq@
CDR NI

|c_ractgggacccttatc_rctatggactac Lggggtcaaggaacctcagtcac

cgtctoctcagecaaaacaacagecccateggtetatecactggeceetg
constante
tgtgtggagatacaagtggetecteggtgactetaggatgectggtecaag
ggttatttececetgagecagtgacettgacetggaactetggatecetgte
cagtggtgtgecacaccttececcagetgtectgecagtetgacctetacacee
tcagcagctcagtgactgtaacctecgagecacctggeccagecagtecate
acctgcaatgtggeccacccagccagcaacaccaaggtcgac

Cebadorde PCR

Fig 38
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ES 2736 165 T3

1403 - LC

aacattctgatgacacagtctocagecatecttgtectgtgagtecaggaga
aagagtcagtttcocgoctgecagggccagtecagagcattggecacaageatac
actggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggcttctcataaagtat
gottotgagtctatotctgggatcocticcagotttagtggocagtggate
agggacagattttactcttageatcaacagtgtggagtctgaagatattyg
cagattattactgtcaacaaactaataggtggeccgoctcacgtteggtgot
gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgotgecaccaactgtateeat
cttocecaccatocagtgagecagttaacatectggaggtgectocagtogtgt
gottocttgaacaacttictacceocaaagacatcaatotcaagtiggaagatt
gatggecagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagoatgagecageaccotcacgttgaccaagy
acgagtatgaacgacataacagetatacctgtgaggeccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtocaagagottcaacaggaatgagtgt

Fig 39
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ES 2736 165 T3

14D3 - LC

aacattctgatgacacagtctccagecatecttgtctgtgagtceccaggaga
Cebador de PCR

aagagtcagtttcgcctgc|agggccagtcagagcattggcacaagcatac|

CDRI1

:gg:a:caqcaaagaacaaa:qq::c:ccaagqcttct_t:ataaag

|gcttctgagtctatctcthgqa:ccc::ccaqqtttaq:gg:agtggatr:
CDR I

agggacagattttactcttageatecaacagtgtggagtctgaagatattyg

cagattattactgticaacaaactaataggtggccgetcacgtteggtget
CDR 1l

gggaccaagctggagctygaaacgggetgatgetgecaccaactgtatecat
region constante

cttcccaccatccagtgagecagttaacatetggaggtgectcagtegtgt
gecttettgaacaactteotacceccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtecctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggeccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt

Cebador de PCR
Fig 40
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ES 2736 165 T3

3B3 - HC

DVQLOOPGAELVEPGASVELSCTTSGVNIKDTYMHWMEQRPEQGLEWIGR
IDPANGNTEYDFKFRGEKATITADTSSNTVYVQOLRSLTSEDTAVYYCAYDG
YWGOGTLVIVSARKTTPPSVY PLAPGSAAQTNSMVTLGCLVEGY FPEPVT
VIWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLY TLSSSVIVPSSTWPSETVTCNVAHPA
S5TEVD

Fig 41
3B3 - HC
DVQLQQPGAELVKPGASVKLSCTTSGVNIKDT YMHWMKORPEQGLEWIGR| 50
Cebador de PCR CDR |
[DPANGNTKYDPKFRGKATITADTSSNTVYVQLRSLTSEDTAVYYCAY[DG 100
CDRII CDR I
YWGOGTLVTVSAAKTTPPSVY PLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVT 150

region constante

VITWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHFAZ O
Cebador de PCR

S5TEVD 206

Fig 42

92



ES 2736 165 T3

NIVMTOTPASLAVSLGOREATISCRASESVDSYGNNFMHWY DOEKFGOSFRL
LIYRASNLESGIPARFSGSGSRTDETLTTNPVEADDVATYYCQOQSHEDEL
TFGAGTEKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNEYPKDINV
EWKIDGSERQNGVLNSWTDOQDSKDSTY SMSSTLTLTEDEYERHENSYTCER
THKTSTSPIVESFEANEC

Fig 43

3B3 - LC

NIVMIQTPASLAVSLGORATISCRASESVDS YGNNEFMHWY QOKPGOSPRL

Cebador de PCR CDR |
LIYRASNLES|GI PARFSGSGSRTDFTLTTNPVEADDVATYYCIQQSHKDPL
CDR I CDR I

mFGAGTKLELKRADMPTVS IFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
regién constante

KWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEAZ(O(

THETSTSPIVESFEANEC
Cebador de PCR

Fig 44
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3C7 - HC

DVOLEKHSGPELVEPGASMEISCEASGY SFTGY TMNWVEQSHGENLDWIGL
INPYNGGTSYDOKFRGKATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYCARDG
LMDYWGOGT SWVIVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVEGYFPE
PVITVITWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVEPSSTWESETVTCNVA
HEASKTEVD

Fig 45
3C7 - HC
DVQLEHSGPELVEPGASMET SCKI—&SGYSFTGYTM}INUKQE[IGKN;DWIGﬂ 50
Cebador de PCR CDRI
1 NP‘T’NGG'I'SYI)QKI~'KG|HA'I'[.'I'U]}KSSS'['A‘:’MH:].].5].'2'5}".]315,-'3«‘\}‘(‘1’{3.&3 100

CDR I

LMDYWGOGTSVTVS SAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVEGYFPE 150
CDR Il region constante

PVITVIWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVPSSTWEPSETVTCNVAZ O
HBASEKETEVD 209
Cebador de PCR

Fig 46
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ES 2736 165 T3

3CT7 - LC

DIVMTOTPASLAVSLGORATIFCRASOSVDYNGISYMHWEFOOKPGOFPPEL
LIYARSNLESGIPARFSGSGSGTDETLNIHPVEEEDALTYYCQQSEFEDPH
TEGGGTRLEIRRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNEY PEKDINY
EWKIDGSERONGVLNSWTDODSKDSTYSMSSTLTLTEDEYERHNSYTCEA
THEKTSTSPIVESEFNENEC

Fig 47

3CT7 - LC

DIVMTQTPASLAVSLGQRAT IFCRASQSVDYNGISYMHWFQOKPGQPPKL

Cebador de PCR CDR |

LIYAASNLES|GIPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYC[QQSFEDPH
CDRII CDR Il

mFC—C—C—T KLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
regién constante

KWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEAZ(O(

THEKTSTSPIVKSFNRENEC
Cebador de PCR

Fig 48
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2B4 - HC

DVOLOOSGTVLARPGASVEMS CEASGY SETRYWIHWLEORFGOGLEWIGA
IFPGNRDTSYNQRFKGKAEVTAVTSASTAYLDLSSLTNEDSAVYYCTRWE
YYGEIYVNEDYWGOGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCL
VEGYFPEPVIVINWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVESSTWESE
TVTCNVAHFASSTEVD

Fig 49

ZB4 - HC

DV LOOSGTVLARPGASVEMSCEASGY SEFTIRYWIHWLEQRPGOGLEWI Gﬂ
Cebador de PCR CDR |

[FPGNRDTSYNQRFKGKAEVTAVTSASTAYLDLSSLTNEDSAVYYCTRWE]
CDRI

_1’ YGE5I E’VNFD‘:’_WGQG TTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCL
CDR Il region constante

VEKGYFPEPVIVITWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVTVPSSTWPSEZ 00

TVTCNVAHFASSTEVD
Cebador de PCR

Fig 50
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2B4 - LC

DIVMIQSFPLSLEVSLGDOAS T SCRTSONLVHENGNTY LHWY LOKFPGQS PR
LLIYKISNRFSGVEPDRFSGSGSGTDFTLEISEVEAEDLGVYFCSQGTHVP
PTRGGGTELEIRKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCELNNEY PEDIN
VEWKIDGSERONGYVLNSWTDODSKEDSTY SMSSTLTLTEDEYERHNSYTCE
ATHETSTSFIVESFNRENEC

Fig 51

2B4 - LC

DIVMTOSELSLEVSLGDOAST SCIR'I SQZ\TL\FHR}IGNTYLI—Z‘WYLQK?GQS FK
Cebador de PCR CDR |

LLIYKISNRES|GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQGTHVP
CDR I CDR I

EE‘GGG TELEITERADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDIN
region constante

VEWKIDGSERQNGVLNSWTDODSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEZ 00

ATHETSTSPIVEKSEFNENEC
Cebador de PCR

Fig 52
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3B3 - HC

gacgtccagcectocagecagootggageoagagettotogaageoccaggggocto
agtcaagttgtecctgcaccacttctggcgtcaacattaaagacacctata
tgcactggatgaagcagaggcoctgaacagggcctagagtggattggaagy
attgatcoctgogaatggtaatactaaatatgaccocgaaattioccggggcaa
ggccactataacagcagacacatecctocaacacggtctacgtgeoaactca
gqaagcecctgacatoctgaggacactgoocgtoctattactgtgoctatgatggt
tactggggccaagggactotggtcactgtctoctgocageccaaaacgacace
cocatctgtetateocactggecoctggatetgectgocccaaactaacteoca
tggtgaccctgggatgecctggtecaaggoctatttcococtgagoccagtgaca
gtgacctggaactoctggatoccctgtoccagecggtgtgcacaccttocoage
tgtcctgeagtctgacctotacacteotgagroagotcagtgactgtoceot
cragcacctggeccagogagacogtoacoctgraacagttgooccaccoggeo
agcagcaccaaggtcgac

Fig 53
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ES 2736 165 T3

3B3 HC

gacgtccagetocagecagoctyggagoagagettgtgaagecaggggectasi
Cebador de PCR

agtcaagttgtcctgcaccacttctggcgtcaacattaaagacacctata
CDR |

: ggatgaagcagaggcotgaacagggcoctggagtggattgg a

attgatcctgcgaatggtaatactaaatatgacccgaaattceggggdaa

CDR I

ggccactataacagcagacacatoctocaacacggteotacgtgoaacteazso

gaagcctgacatotgaggacactgoogtotattactgtgoctatigatggt
CDR I

tadtggggecaagggactetggteactgtetetgecagecaaaacgacace
region constante
ccecatctgtctatecactggececectggatetgetgeccaaactaactecad D
tggtgaccctgggatgectggtcaagggetatttecectgagecagtgacadho
gtgacctggaactctggatccctgtecageggtgtgecacacetteccages00
tgtecectgecagtctgacctetacactetgageagetecagtgactgtececethsl
ccagcacctggecccagegagaccgtcacctgecaacgttgeccaccocggecell
Cebador de PCR

agcagcaccaaggtcgac

Fig 54
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ES 2736 165 T3

aacattgtgatgacccaaactccagecctectttggetgtgtoctetagggea
gagggccaccatatcctgragageccagtgaaagtgttgatagttatggea
ataattttatgcactggtaccagcagaaaccaggacagtcacccagactc
ctecatctategtgratocaacctagaatetgggatecctgecaggiicag
Ctggcagtgggtetaggacagacttcacocctecaccactaatectgiggagyg
ctgatgatgttgcaacctattactgtecageaaagtcataaggateogoto
acgttcggtgectgggaccaagetggagetgaaacgggectgatgetgeace
aactgtatccatcttcccaccatccagtgagecagttaacatectggaggty
cctcagtegtgtgettcttgaacaacttctaccccaaagacatcaatgto
aagtggaagattgatggoagtgaacgacaaaatggegtectgaacagityg
gactgaltcaggacagcaaagacagcacctacageatgagecageacooica
cgtigaccaaggacgagtatgaacgacataacagetatacctgtgaggee
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagettcaaggaacatyga

gtgt

Fig 55

100



ES 2736 165 T3

3B3 - LC

Cebador de PCR

gagggccaccatat ”_thc|acfaqccaqtqaaaqtqttqataqttatqqca|
CDR |

atadafLtitatgoaciggtacoagocagaaaccaggacagicacccagactc

ctcatctat|cgtgcatccaacctagaatctngatccctg::aggtt:ag

CDR I

tggcagtgggtctaggacagacttcacectcaccactaatecetgtggagg2s0

ctgatgatgttgcaacctattactgticagcaaagtcataaggatccgetd
CDR 1l

::cqq:qc:qqqaccaaqc tggagctgaaacgggetgatgetgeace
region constante
aactgtatccatctteccecaccateccagtgagecagttaacatetggaggtg4 il
cctecagtegtgtgettettgaacaacttetacceccaaagacatcaatgtedsl
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtectgaacagttghl
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgagecagecacecteass0

cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagetatacetgtgaggeesdn

actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgassl
Cebador de PCR

gtgt

Fig 56
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ES 2736 165 T3

3C7 - HC

gacgtccagetgaagoateoaggacctgagotggtgaagectggagettoa
atgaagatatcctgcaaggcocttcoctggttactcattcactggeotacaccat
gaactgggtgaagoagagccatggaaagaaccttgagtggattggactta
ttaatccttacaatggtggtactagotacgaccagaagticaagggcaay
gccacattaactgtagacaagtcatceageacagectacatggagetect
cagtctgacatctgaggactectgeagtectattactgtgecaagagatggcece
tgatggactactggggtcaaggaaccteagtcaccgtctectecagocaaa
acgacacccccatctgtctatccactggecocctggatectgetgoccaaac
taactccatggtgaccotgggatgcocctggtcaagggectattteootgage
cagtgacagtgacctggaactotggatccotgtccageggtgtgoacace
ttcccagetgtectgeagtetgacectetacactetgageagetecagtgac
tgtcececcteccageoacctggocoagogagacegtecacctgecaacgttgooe
accocggocageoaagaccaaggtogac

Fig 57
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ES 2736 165 T3

3C7 - HC

gacgtccagetgaageatcaggacctgagetggtgaagectggagetteasi

Cebador de PCR
atgaagatatcctgeoaaggcttotggttacteattecactiggetacaccat 100
CDRI
tgggtgaagcagagccatggaaagaaccttgagtggattgga 150
CDR I
|ttaatccttacaatggtgg:ac:aqc:acqaccaqaaq:tcaagggc|aag 200

goocacattaactgtagacaagteoateocageacagoctacatggagetect2h0

cagtctgacatctgaggactectgcagtectattactgtgcaagagatggog 300
CDR I

‘tgatggactadtggggtcaaggaaccteagteacegtotoctecagecaaa 350
regién constante
acgacacccccatetgtetatecactggeceetggatetgetgeccaaacd 00
taactecatggtgacecctgggatgectggtecaagggetattteecctgaged b
cagtgacagtgacctggaactctggatecctgtecageggtgtgeacace5010
ttececcagetgtectgecagtetgacctetacactetgagecagetecagtgachhi

tgtcececcteccagecacctggeccagegagaccgtcacctgecaacgttgeccoll

acccggccagcaagaccaaggtcgac 626
Cebador de PCR

Fig 58

3CT - LC
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ES 2736 165 T3

gatattgtgatgacccaaactccagettotttggetgtgtetetaggaca
gagagccactatocttoctgecagageccagecagagtgtcgattataatggaa
ttagttatatgcactggttcocaacagaaaccaggacagccacccaaactc
ctcatctatgetgeatocaacctagaatctgggatococctgecaggtiticag
tggcagtgggtetgggacagacttcacectcaacatccatectgtggagy
aggaagatgctgoaacctattactgtcagoaaagttttgaggatccgeac
acgttcggaggggggaccaagcectggaaataaaacgggetgatgotgeace
aactgtatccatcttcccaccatcecocagtgagecagttaacatectggaggtyg
cctcagtogtgtgecttocttgaacaacttotaccccaaagacatcaatgto
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggocgtoctgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgageagecaccotica
cgtitgaccaaggacgagtatgaacgacataacagetatacctgtgaggec
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagottcaacaggaatga

gtgt

Fig 59
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ES 2736 165 T3

3cT - LC

Cebador de PCR

qaqaqccactatcttctqchqaqccaqccaqaqtqthattataatqqaﬂ

CDR |

ttagttatatgcacitggttccaacagaaaccaggacagecacccaaacte

ctcatctat@ctgcatccaacctagaatctqqgatccc:gccaggttcag

CDR I

tggcagtyggtctgggacagacttcaccctcaacatccatcctgtggaggzsi

aggaagatgctgcaacctattactgtjcagcaaagttttgaggatccegead
CDR 1l

T_ tcggaggggggaccaagctggaaataaaacgggetgatgetgeace
region constante
aactgtatccatctteccaccateccagtgagecagttaacatetggaggtg2(0
cctecagtegtgtgettettgaacaacttetaccecaaagacatcaatgte4s0
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtcectgaacagttgs00
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgagecagcaceccteassl

cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggecoll

actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcticaacaggaatgabsl
Cebador de PCR

gtgt

Fig 60
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ES 2736 165 T3

2B4 - HC

gacgtccagectgecageagtotgggactgtgetggeaaggeetggggetto
cgtgaggatgtcctgcaaggottotggetacagetttaccaggtactgga
tacactggttaaaacagaggcctggacagggtctagaatggattggtget
atttttecctggaaatcogtgataccagttacaaccagaggttcaagggcaa
ggccgaagtgactgcagtcacatecocgecageactgectacttggacctea
gtagcctgacaaatgaggactctgoggtetattactgtacaagatggect
tactatggttccatctacgttaactttgactactggggccaaggcaccac
tctcacagtctcctcagccaaaacgacacccccatectgtetatecactgg
cccctggatctgeotgeoccaaactaactccatggtgaccectgggatgectyg
gtcaagggctatttcectgageccagtgacagtgacctggaactetggate
coctgtecageggtgtgoacacctteoccagetgtectgeagtetgacetet
acactctgageagetecagtgactgteccectecageacectggeeccagegag
accgtecacctgeaacgttgoocaccoagecageageaccaaggtegac

Fig 61
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ES 2736 165 T3

ZB4 - HC

gacgtccagctgcageagtctgggactgtgctggecaaggocctggggettehl
Cebador de PCR

cgtgaggatgtcctgecaaggettetggetacagetttacclaggtactgga
CDR |

tacactggttiaaaacagaggoctggacagggtctagaatggattggtiget

atttttcctggaaatcgtgataccagttacaaccagaggttcaagggclaa

CDR I

ggccgaagtgactgcagtocacatcogecagecactgectacttggacctcazbn

gtagcctgacaaatgaggactctgeoggtctattactgtacaagatggeococt

hactatggttccatctacgttaactttgactactqqggc:aagg:a::a:

CDR I

tctcacagtctoctcagecaaaacgacacceccatetgtetatecactggd i

region constante

cccctggatctgetgeoccaaactaactecatggtgaccetgggatgeectgd o

gtecaagggctattteccctgagecagtgacagtgacetggaactetggates500

cctgtecageggtgtgecacacectteccagetgtectgeagtetgacetets50

acactctgagcagctcagtgactgtececteccagecacectggeccagegagtcil

accgtcacctgecaacgttgeecaccecagccagcagecaccaaggtocgac
Cebador de PCR

Fig 62
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ES 2736 165 T3

2B4 - LC

gatattgtgatgacccagtctcocctctoteccctgeotgtecagtettggaga
tcaagcctocatctocttgecagaactagtcagaaccttgtacacaggaatyg
gaaacacctatttacattggtacctgoagaagccaggccagtciccaaag
ctecoctgatttacaaaattiteccaaccgattttictggggtecccagacaggtt
cagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatcagcagagtgg
aggctgaggatctgggagtttatttotgetctecaaggtacacatgttioot
ccgacgttoggtggaggoaccaagetggaaatcaaacgggotgatgotge
accaactgtatccatcttoccaccatccagtgagragttaacatectggag
gtgocctcagtogtgtgeottottgaacaacttectaccccaaagacatecaat
gtcaagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatogegtoctgaacag
ttggactgatcaggacagcaaagacadcacctacagcatgagecagcacoo
tcacgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagectatacctgtgag
gccactcacaagacatcaacttcaccecattgtcaagagottcaacaggaa
tgagtgt

Fig 63
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ES 2736 165 T3

2B4 - LC
gatattgtgatgacccagtectoctototeocotgoctgtcagtettogagasl
Cebador de PCR

tcaaqcctcCatctcttqchqaactaqtcaqaaccttqtacacaqqaatq

CDR 1

gaaacacctatttacatitggtacctgocagaagcocaggccagtctocaaaqg

ctcoctgatttachaaatttccaaccgattttotlggggtoccagacaggtt
CDR

cagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatcagecagagtgg2so

aggctgaggatctgggagtttatttectgctctcaaggtacacatgttoct]
CDR Il

::cqq:qqaqqcaccaaqc tggaaatcaaacgggcectgatgectge
region constante
accaactgtatccatcttecccaccateccagtgagecagttaacatetggagill
gtgecctecagtegtgtgettettgaacaacttetaccecaaagacatcaatdsio
gtcaagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtcecctgaacagshll
ttggactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccecoSl

tcacgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgags00

gccactcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaassn
Cebador de PCR

tgagtgt

Fig 64
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