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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-CD26 y usos de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion pertenece a anticuerpos innovadores capaces de unirse a CD26, al igual que a su uso como
medicamento. Ademas, la presente invencion se refiere a anticuerpos para su uso en el tratamiento y/o prevencion
de al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y la anemia aplasica, al igual que a
anticuerpos para su uso en la promocion del prendimiento del injerto después de trasplante de células madres
hematopoyéticas.

Antecedentes de la invencion

La CD26 es una glucoproteina de la superficie celular de 110 kDa extensamente distribuida, inicialmente definida
como antigeno de la activacion de las células T (Fox et al. (1984) J. Immunol. 133, 1250-1256, Fleischer (1987) J.
Immunol. 138, 1346-1350, y Morimoto ef al. (1989) J. Immunol. 143, 3430-3439). Esta molécula ha mostrado tener
actividad de dipeptidil peptidasa IV (DPPIV; EC3.4.14.5) en su dominio extracelular y una distribucién extensa en los
tejidos (Hegen et al. (1990) J. Immunol. 144, 2908-2914 y Ulmer et al. (1990) J. Immunol. 31, 429-435; WO
2007/014169 A2). La CD26 tiene multiples funciones en la fisiologia de la célula T humana. Por ejemplo, las pruebas
sugieren que la CD26 puede entregar una sefial coestimuladora para activacion de células T (Morimoto ef al. (1994)
Immunologist 2: 4-7 y Fleischer (1994) Immunol. Today 15:180-184). Ademas, se ha identificado la CD26 como la
proteina de union a ADA, y el complejo CD26/ADA puede desempefiar un papel clave en la regulacion de la funcion
del sistema inmunolégico (Dong et al. (1996) J Immunol. 156(4):1349-55, Kameoka et al. (1993) Science.
261(5120):466-9, y Morrison et al. (1993) J Exp Med. 177(4):1135-43). También se ha documentado una asociacion
funcional entre CD26 y la proteina celular topoisomerasa Il a (Aytac et al. (2003) British Journal of Cancer 88:455-
462). Los anticuerpos anti-CD26 se conocen de la publicacion internacional WO 2007/014169 A2.

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) representa una terapia importante para muchas neoplasias
malignas hematologicas y numerosas epiteliales, al igual que para un nimero considerable de enfermedades no
malignas (Ferrara et al., 2009, Lancet.; 373: 1550-1561; Sun et al, 2007, Transl. Res.; 150: 197-214). La
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) es una complicacion importante del trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (TCMH) y, por lo tanto, limita el uso de estas importantes terapias.

Existen dos tipos importantes de trasplante de células hematopoyéticas: autélogo y alogénico. El trasplante autélogo
implica el aislamiento de células madre hematopoyéticas (CMH) de un paciente, almacenamiento de las células
madre, tratamiento médico del paciente que destruye las células madre que quedan en el cuerpo y retorno de las
propias células madre almacenadas del paciente a su cuerpo. Los trasplantes autdlogos tienen la ventaja de un
riesgo menor de rechazo del injerto, de infeccion y de otras enfermedades correlacionadas. El trasplante alogénico
implica dos personas: una es el donante sano y la otra es el paciente o receptor. Los donantes de CMH deben tener
un tipo de tejido (antigenos de leucocitos humanos HLA) que sea compatible con el receptor y, ademas, el receptor
requiere medicaciones inmunosupresoras. Existen tres fuentes posibles de células madre hematopoyéticas para el
trasplante: médula ésea (MO), sangre periférica (SP) y sangre de cordon umbilical (SCU).

El desarrollo de estrategias innovadoras ha ayudado a expandir las indicaciones para TCMH alogénico en los
Ultimos afios (Sun et al., 2007, supra). Las mejoras en la profilaxis infecciosa, medicaciones inmunosupresoras,
tratamiento complementario y tipologia de tejidos basada en el ADN han contribuido también a mejorar los
resultados después de TCMH alogénico (Ferrara et al., 2009, supra). Por estas razones, el nimero de trasplantes
alogénicos de células madre hematopoyéticas continia en aumento. Sin embargo, la enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) sigue siendo una complicacién importante del TCMH alogénico.

La EICH se produce cuando las células T del donante identifican genéticamente proteinas definidas en las células
huésped como no propias y organizan una respuesta inmunitaria para destruirlas (Ferrara et al.,2009, supra).
Dependiendo del momento en el que esto se produce después del TCMH, la EICH puede ser tanto aguda como
cronica. La EICH aguda (EICHa) es responsable de entre un 15 % a un 40 % de mortalidad y es la causa mas
importante de mortalidad después de TCH alogénico, mientras que la EICH crénica (EICHc) se produce hasta en un
50 % de los pacientes que sobreviven tres meses después del TCH (Sun et al., 2007, Transl. Res.; 150: 197-214).

En términos generales, la enfermedad del injerto contra el huésped aguda se produce después de TCMH alogénico
como reaccion de las células inmunitarias del donante contra los tejidos del huésped. Los tres tejidos principales
afectados por EICH aguda son la piel, el higado y el tracto gastrointestinal. Clinicamente, el diagnéstico se sospecha
cuando un receptor de TCMH desarrolla cualquiera o todos de los siguientes signos o sintomas: dermatitis (erupcion
cutanea), ampollas cutaneas, dolor abdominal tipo célico, con o sin diarrea, nauseas persistentes y vomitos, hepatitis
(con subida de la bilirrubina y/o enzimas hepaticas). Los sintomas empiezan mas frecuentemente con el
prendimiento del injerto del donante, antes del dia 100 después del TCMH, pero también se pueden producir
después. La EICH aguda es un diagndstico clinico confirmado por pruebas histolégicas.
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La EICH aguda se puede estadificar segun el numero y el alcance de la implicacion de los érganos. El actual
sistema de estadificacion deriva de la primera clasificacion de EICHa de Glucksberg en 1974 (Glucksberg et al.,
1974, Transplantation; 18:4 295-304). Los datos recientes apoyan el uso del sistema de estadificacion, ya que puede
subdividir pacientes en categorias de riesgo por complicaciones y mortalidad. En este sistema, los pacientes se
dividen en uno de cuatro grados (I-1V) dependiendo del grado o etapa de implicacién en tres 6rganos. La piel se
estadifica con el porcentaje de superficie corporal implicada, el higado se estadifica con el grado de subida de la
bilirrubina y el tracto gastrointestinal se estadifica con la cantidad de diarrea. Utilizando estos criterios, se asigna un
Unico grado a cada paciente (Jacobsohn et al., 2007, Orphanet J. of Rare Diseases; 2:35).

Se conocen distintas manifestaciones clinicas de EICH. La manifestacion mas temprana y mas comun es la EICH
cutanea. Fundamentalmente, es un exantema maculopapuloso que puede empezar en cualquier parte del cuerpo,
pero que comienza con frecuencia con implicacién de la palma y de la planta del pie. El paciente se puede quejar de
prurito o dolor a la palpaciéon en las areas afectadas. En casos graves, se pueden producir ampollas. Las
manifestaciones gastrointestinales incluyen diarrea, que se puede volver hemorragica, con calambres, nauseas,
vomitos y caquexia. Ademas, la ictericia de hiperbilirrubinemia es el rasgo caracteristico de la EICH hepatica
(Jacobsohn et al., 2007, supra), aunque se ha reconocido una variante hepatica de EICH con un aumento en las
enzimas hepaticas similar a una hepatitis virica aguda (Akpek et al., 2002, Blood; 100: 3903-3907). Incluso aunque
no se haya registrado la metilprednisolona en ningin pais europeo para esta indicacion, se considera un estandar
actual de atencion en el tratamiento de primera linea de EICH aguda.

El tratamiento de primera linea de EICH aguda con metilprednisolona 2 mg/kg/dia es eficaz en mas de un 50 % de
los pacientes, pero produce respuestas duraderas solo en 1/3 de los pacientes. A los pacientes que no responden al
tratamiento se les ofrece una terapia de segunda linea, que se basa en combinaciones de agentes
inmunosupresores no registrados en esta indicacion. La terapia de segunda linea es sumamente insatisfactoria con
una supervivencia de un afio de un 30 % en los ensayos clinicos mas grandes. Ninguna de estas estrategias ha
logrado el nivel de éxito requerido para convertirse en un estandar de atencién. Después de 30 afios de experiencia
con trasplantes, la EICH aguda (EICHa) resistente a los esteroides continia siendo, en gran medida, una
enfermedad no tratable. Se debe hacer hincapié en que los pacientes con EICHa resistente a la terapia con
esteroides tienen unas opciones terapéuticas muy limitadas y que no existen, en la actualidad, tratamientos
autorizados para esta situacion clinica. Esta afeccion pone en peligro la vida del paciente, en particular, debido a la
mortalidad aumentada en esta poblacién de pacientes, particularmente secundaria a la infecciéon. Hatano et al.
describen el tratamiento de EICH por medio de bloqueo de CD26 utilizando un anticuerpo monoclonal humanizado
(Blood 2009, vol 114, Abstract 3548).

Cualquier resultado clinicamente relevante en esta poblacion de pacientes seria un beneficio significativo, ya que
ofreceria una ventaja clinicamente relevante para pacientes con EICHa resistente a los esteroides.

Asimismo, los planteamientos para facilitar el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre
hematopoyéticas seran utiles. El prendimiento del injerto es el proceso en el que las células madre trasplantadas
encuentran su camino hacia los espacios de la médula 6sea en el centro de los huesos grandes del cuerpo. Solo
entonces, las células madre trasplantadas pueden empezar a producir nuevos glébulos sanguineos. Los expertos no
estan completamente seguros de como tiene lugar este proceso, pero se reconoce generalmente que es un proceso
largo: tarda aproximadamente entre dos a cuatro semanas después de que se infunde la médula 6sea para que se
produzca el prendimiento del injerto. Hasta que las células madre sanguineas prendan, el paciente se encontrara en
riesgo de desarrollar una infecciéon. Esto se debe a que el paciente trasplantado se ha sometido normalmente a
radiaciéon y/o quimioterapia, cuyo resultado es la destruccion de los globulos blancos en el cuerpo del paciente.
Mientras se espera a que el injerto prenda, un paciente trasplantado podria sufrir una complicacion grave debido a
una infeccion (provocada por bacterias, virus u hongos), que es una de las principales causas de mortalidad
relacionada con el trasplante después de un trasplante de médula 6sea (TMO). Por consiguiente, existe una
necesidad en la técnica de un agente capaz de mejorar el prendimiento de injertos. Un agente de este tipo sera de
un valor significativo para pacientes trasplantados de MO. Si se pueden potenciar la migracion dirigida de linfocitos y
el prendimiento del injerto, el tiempo de recuperacion de linajes hematopoyéticos se podria reducir, lo que daria
lugar a menos fracasos en el prendimiento del injerto y mejor supervivencia global, especialmente en trasplante de
SCU (Broxmeyer, H. E. (2006). Umbilical Cord Blood Stem Cells: Collection, Processing, and Transplantation. Blood
Banking and Transfusion Medicine: Basic Principles and Practice. C. D. Hillyer et al., Churchill Livingston, un sello
editorial de Elsevier, Inc.: 823-832; Lewis, 2002, Intern Med J 32(12): 601-9).

La anemia aplasica es un tipo de anemia, en donde la médula ésea no consigue producir suficientes cantidades de
glébulos sanguineos para reponer los glébulos sanguineos. En particular, podria existir una forma congénita y una
adquirida de anemia aplasica. La anemia aplasica (AA) adquirida es un estado de insuficiencia medular raro
caracterizado por hipocelularidad de la médula d6sea y bajos hemogramas de sangre periférica [Young NS,
Maciejewski JP. The pathophysiology of acquired aplastic anemia. N Eng J Med 1997, 336:1365-1372]. Las pruebas
de una patogénesis autoinmune son, en su mayoria, indirectas y la caracterizacion de la respuesta inmunitaria
subyacente es principalmente incompleta debido a dificultades técnicas resultantes de la hipocelularidad especifica
de la enfermedad. Se cree que la anemia aplasica adquirida es una enfermedad inmunomediada, y la terapia sin
trasplantes estandar actual es globulina antitimocito (GAT) mas ciclosporina A (CsA). Los fracasos incluyen
pacientes que no responden a primera linea (30 %) y pacientes que recaen después de una primera respuesta
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(30 %), de modo que la supervivencia sin sucesos no supera un 30-40 % (Bacigalupo A., Passweg J., 2009, Hematol
Oncol Clin North Am. 23: 159-70).

La anemia aplasica sin tratar puede llevar a la muerte, en algunos casos, incluso, en un corto periodo de solo varios
meses. Los tratamientos actuales de anemia aplasica abarcan, por ejemplo, trasplante de médula 6sea o
farmacoterapias inmunosupresoras. Sin embargo, las farmacoterapias inmunosupresoras fracasan en un ndmero
significativo de casos y el trasplante de médula 6sea no es posible en ausencia de un donante apropiado. Por lo
tanto, existe también una necesidad en la técnica de proporcionar agente(s) alternativo(s) para tratar la anemia
aplasica, que preferiblemente pueda(n) ser eficaz (eficaces) para tratar a pacientes que no responden a al menos
una de otras terapias.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a proporcionar un agente que se pueda utilizar para tratar y/o prevenir
enfermedad(es), trastorno(s) y afeccion (afecciones), en particular, enfermedad(es), trastorno(s) y afeccion
(afecciones) relacionadas con el sistema inmunitario. En particular, los autores de la presente invencion se dirigen a
la provision de un agente que se pueda utilizar para tratar y/o prevenir al menos una de entre la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) y anemia aplasica o que se pueda utilizar para promover el prendimiento del injerto
después de trasplante de células madre hematopoyéticas. Preferiblemente, este agente se deberia, ademas, tolerar
bien por parte de los pacientes. En particular, los autores de la presente invenciéon se dirigen a la provision de un
agente que prevenga y/o trate al menos una de EICH y anemia aplasica o que promueva el prendimiento del injerto,
en pacientes, en particular, en uno o mas grupos de pacientes, que no responden a otros tratamientos, en particular,
a otro tratamiento con un agente inmunosupresor, por ejemplo, un tratamiento con un esteroide, o que muestren una
respuesta insuficiente al mismo.

Como solucion a estos problemas, los autores de la presente invencién proporcionan, entre otros, un anticuerpo, una
composicion farmacéutica, una molécula de acido nucleico aislado, un vector, una composicién que comprende una
mezcla de anticuerpos, una célula huésped recombinante, un kit de componentes y un proceso para fabricar un
anticuerpo.

Segun un primer aspecto, se proporciona un anticuerpo segun la reivindicacién 1, es decir, un anticuerpo
monoclonal aislado que se une especificamente a CD26 humana, dicho anticuerpo comprende una region variable
de cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde dicha regién variable de cadena pesada
comprende una CDR1 de VH que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 133, una CDR2 de VH que
comprende la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 134, y una CDR3 de VH que comprende la secuencia de
descrita en el SEQ ID NO: 1, y en donde dicha region variable de cadena ligera comprende una CDR1 de VL de la
secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 129, una CDR2 de VL que comprende la secuencia de descrita en el SEQ
ID NO: 130, y una CDR3 de VL que comprende la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 2, en donde dicha region
variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en
los SEQ ID NO: 4 y 6 a 21, y en donde dicha region variable de cadena pesada comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47.

En la presente memoria, se describe ademas una molécula de acido nucleico aislado que comprende (a) una
secuencia de nucledtidos que codifica un anticuerpo de la presente invencion; o (b) una secuencia de nucledtidos
complementaria a (a). Segun aun otro aspecto, se proporciona una molécula de acido nucleico aislado, que
comprende una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a 128 y
una variante de los mismos, dicha variante tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con la secuencia de
nucleétidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a 128. Segun todavia otro aspecto, la
presente descripcion proporciona un vector de expresion que comprende una molécula de acido nucleico de la
presente descripcion, en donde dicha molécula de acido nucleico se une de manera operativa a una secuencia de
control de expresion. Segun aun otro aspecto, se proporciona una célula huésped recombinante, que comprende
una molécula de acido nucleico de la presente descripcion.

Segun todavia otro aspecto, se proporciona un anticuerpo, que se produce a partir de la linea celular de hibridoma
depositada el 11 de septiembre de 2012 bajo el Tratado de Budapest en el Centro de Biotecnologia Avanzada (CBA)
- coleccion de lineas celulares Interlab (ICLC) de Génova (L.go R. Benzi, 10, Génova, Italia) como PD 12002 o un
derivado de dicha linea celular de hibridoma. El material de la linea celular de hibridoma depositado se refiere
también en la presente memoria, de manera abreviada, como depdsito de hibridoma PD 12002. Todas las
restricciones en cuanto a la disponibilidad de estos depdsitos se retiraran a partir de la primera publicacion de esta
solicitud u otra solicitud que reivindique beneficios de prioridad a esta solicitud. Segun aun otro aspecto, los autores
de la presente invencion proporcionan un anticuerpo que se une al epitopo unido por medio de un anticuerpo
producido por la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002.

Segun todavia otro aspecto, se proporciona un proceso para fabricar un anticuerpo de la presente invencion.

Segun aun otro aspecto, los autores de la presente invenciéon proporcionan una composicion farmacéutica que
comprende al menos un anticuerpo de la presente invencidon y, opcionalmente, al menos un excipiente
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farmacéuticamente aceptable. Segun todavia otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica de la
presente invencion para su uso como medicamento. Segun aun otro aspecto, los autores de la presente invencion
proporcionan una composicion farmacéutica de la presente invencién para su uso en la promocién del prendimiento
del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o para su uso en la prevencion y/o
tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), en particular, después de trasplante de células
madre hematopoyeéticas, y/o para su uso en la prevencion y/o tratamiento de anemia aplasica.

Segun todavia otro aspecto, se proporciona un anticuerpo como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, para su uso como medicamento, y para su uso en la promocion del prendimiento del injerto después de
trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o para uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o
para su uso en la prevencion y/o tratamiento de anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave. Segun
todavia otro aspecto, se proporciona un kit de componentes, que comprende: (I) al menos un anticuerpo de la
presente invencion y, adicionalmente, (ll) a) al menos un farmaco inmunosupresor o b) al menos un corticosteroide
y/o al menos un antihistaminico.

Descripcion de las figuras

La Figura 1a muestra una secuencia humana de CD26 completa.

La Figura 1b muestra una secuencia porcina de CD26 completa.

La Figura 1c muestra una secuencia porcina y una humana de CD26 completas alineadas.
La Figura 2a muestra secuencias de CDRS3 de anticuerpos especificos de CD26.

La Figura 2b muestra la lista de secuencias de la CDR1 de VH, CDR2 de VH, CDR3 de VH, CDR1 VL, CDR2 de VL
y CDR3 de VL de anticuerpos especificos de CD26.

La Figura 2c muestra la lista de secuencias de la ABR1 de VH, ABR2 de VH, ABR3 de VH, ABR1 VL, ABR2 de VL y
ABR3 de VL de anticuerpos especificos de CD26.

La Figura 3 muestra la similitud de secuencia vista en las diferentes regiones VH y VL, que pueden estar presentes
en un anticuerpo segun la presente invencion. Las secuencias VH en el grupo 1 de VH y las secuencias VL en el
grupo 1 de VL comprenden CDR idénticos.

La Figura 4a muestra un diagrama que ilustra la estadificacion de EICH cutanea de pacientes que participan en un
estudio relacionado con la administracién de CDina26.

La Figura 4b muestra un diagrama que ilustra la estadificacion de EICH hepatica de pacientes que participan en un
estudio relacionado con la administracién de CDina26.

La Figura 4c muestra un diagrama que ilustra la estadificacion de EICH intestinal de pacientes que participan en un
estudio relacionado con la administracién de CDina26.

La Figura 5 muestra un diagrama que ilustra recuentos absolutos de CD4.

La Figura 6 muestra un diagrama que ilustra la incidencia acumulada proyectada de mortalidad relacionada con el
trasplante de 13 pacientes de control con EICH aguda de grado llI-IV, tratados con esteroides, ciclosporina y otros
farmacos inmunosupresores, en comparacion con 9 pacientes tratados con esteroides, ciclosporina y CDina26.

La Figura 7 muestra un diagrama que ilustra la supervivencia actuarial proyectada de 13 pacientes de control con
EICH aguda de grado llI-IV, tratados con esteroides, ciclosporina y otros farmacos inmunosupresores, en
comparacion con 9 pacientes tratados con esteroides, ciclosporina y CDina26.

La Figura 8 ilustra la estructura de anticuerpos preferidos segun la presente invencion. La Figura muestra dos
grupos diferentes de cadena ligera que pueden formar un anticuerpo de la presente invencion (grupo 1 de VL y
grupo 3 de VL).

La Figura 9 ilustra un analisis de citometria de flujo utilizado para determinar la capacidad de CDina26 de unirse a la
CD26 expresada en la superficie celular.

La Figura 10 es un resumen de los SEQ ID NO. Cada una de las secuencias de aminoacidos de VL puede estar
presente en combinacién con una de las secuencias de aminoacidos de VH en la definicion de la reivindicacion 1 en
un anticuerpo de la presente invencion, opcionalmente, en combinacion ademas con la secuencia de aminoacidos
de CL que tiene el SEQ ID NO: 48 y una secuencia de CH1-CH2-CH3 que tiene el SEQ ID NO: 49.

La Figura 10 también indica secuencias de nucledtidos que tienen los SEQ ID NO 50 a 128, correspondientes a las
secuencias de aminoacidos que tienen los SEQ ID NO 4 a 49.
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La Figura 11 muestra la unién de antigeno (Ag) humano (izquierda) y porcino (derecha) en CDina26 unida, medida
en unidades de resonancia (RU) Biacore®.

La Figura 12 muestra una comparacién en un grafico de barras de CDina26 unida a las 7 regiones de union
discontinuas identificadas en CD26: DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146); DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO:
147); TTGWVGRFRPSEPHF (SEQ ID NO: 153); TFITKGTWEVIG (SEQ ID NO: 155); DYLYYISNE (SEQ ID NO:
156); SCELNPERCQYY (SEQ ID NO: 157); y SGPGLP (SEQ ID NO: 158).

Descripcion detallada de la invencién

Durante los numerosos experimentos que llevan a la presente invencion, los autores de la invencién descubrieron
sorprendentemente un anticuerpo que se puede utilizar, con resultados sumamente beneficiosos y prometedores,
como medicamento, en particular, para tratar y/o prevenir al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH) y la anemia aplasica, al igual que para promover el prendimiento del injerto después de trasplante
de células madre hematopoyéticas. El anticuerpo de la presente invencidon exhibe union especifica a CD26, en
particular, a CD26 humana, especialmente CD26 humana presente en una célula madre o expresada en un linfocito
T activado. La unién de un anticuerpo de la presente invenciéon a CD26 humana expresada en linfocitos T activados
(en particular, en subpoblaciones de CD16 + CD3 + T y CD56 + CD3 + T) es una propiedad particularmente
ventajosa de un anticuerpo de la presente invenciéon, como se discute mas adelante. La razén para el uso de un
anticuerpo monoclonal murino contra CD26 para tratar una EICHa resistente a los esteroides se sustenta
principalmente en su capacidad de bloquear la actividad de CD26. Los experimentos realizados por los autores de la
presente invencion muestran que CD26 se sobreexpresa en células T estimuladas y se sobreexpresa en una
cantidad menor en linfocitos citoliticos naturales estimulados. Por el contrario, esta molécula tiene una expresion
baja en el resto de células. Las células B, monocitos y células dendriticas nunca expresan CD26, las células madre
mesenquimales, células endoteliales y fibroblastos tampoco expresan CD26. Un anti-CD26 de la presente invencion
se une especificamente a células T reguladoras activadas, lo que interfiere con su expansiéon y su papel en la
modulacién de la respuesta inmunitaria. Aunque sin deseo de limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se supone
que los linfocitos activados son una diana de anti-CD26 y que una deplecion parcial de linfocitos activados podria
llevar a una modulacién clinicamente relevante de al menos una de EICH, en particular EICHa, especialmente,
EICHa resistente a los esteroides, anemia aplasica y enfermedad(es), trastorno(s) y/o condicién (condiciones)
presentes antes y/o durante y/o después de trasplante de células madres hematopoyéticas, al igual que podria
promover el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas. Aunque sin deseo de
limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se supone que los linfocitos T del donante aun pueden organizar una
reaccion directamente contra las células tumorales.

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH) representa un tratamiento estandar para enfermedades
hematolégicas y neoplasias malignas.

Aunque sin deseo de limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se supone que la inhibicién o deplecion de CD26
en células del donante al administrar uno o mas anticuerpos de la presente invencién, en particular, CDina26, puede
mejorar el prendimiento del injerto, en particular, el prendimiento del injerto a corto plazo, al igual que puede mejorar
la repoblacién, en particular, repoblacién competitiva, trasplante secundario y supervivencia del sujeto tratado, por
ejemplo, seres humanos y ratones. Ademas, aunque sin deseo de limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se
supone que, si se mejoran la migracion dirigida de leucocitos y el prendimiento del injerto, en particular, al
administrar al menos un anticuerpo de la presente invencion, especialmente CDina26, el tiempo de recuperacion de
linajes hematopoyéticos se puede reducir, lo que da lugar a un fracaso menor en el prendimiento del injerto y a una
mejor supervivencia global, especialmente en trasplante de SCUh (células de la sangre del cordén umbilical
humano). Un anticuerpo de la presente invencion para su uso como medicamento o terapia utilizando este
anticuerpo puede proporcionar mejores oportunidades a los pacientes de un resultado satisfactorio después de
trasplante de células hematopoyéticas. Ademas, uno o mas anticuerpos de la presente invencién contra el antigeno
de CD26, en particular, CDina26, puede ofrecer beneficios clinicos importantes en los pacientes que se han
sometido a trasplante de células madre hematopoyéticas para al menos uno de lo siguiente tratar una EICH aguda
resistente a los esteroides y mejorar el prendimiento del injerto que esta correlacionado, directamente, con la
supervivencia global.

Aunque sin deseo de limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se supone que administrar al menos un anticuerpo
de la presente invencion, en particular, CDina26, puede proporcionar una actividad beneficiosa, en particular, al
promover el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas y/o prevenir y/o tratar
al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped y la anemia aplasica, a través de la union a CD26
como glucoproteina de membrana que media la ruta de sefalizacion.

Sorprendentemente, los autores de la presente invencidon proporcionan uno o mas anticuerpos, en particular,
CDina26, lo que resuelve los problemas mencionados anteriormente.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un anticuerpo, dicho anticuerpo se puede unir especificamente
a la glucoproteina CD26. En particular, este anticuerpo se puede unir especificamente a CD26 humana,
especialmente CD26 humana presente en célula(s) madre (en particular, célula(s) madre humana(s)) y/o a CD26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2738283 T3

humana expresada en linfocitos T (en particular, subpoblaciones de CD16 + CD3 + T y CD56 + CD3 + T),
especialmente en linfocito(s) T activado(s) (en particular, subpoblaciones de CD16 + CD3 + Ty CD56 + CD3 + T). A
menos que se indique explicitamente lo contrario, las expresiones CD26 y glucoproteina CD26 se utilizan
indistintamente en la presente memoria.

Este anticuerpo comprende una regién variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera como se
define en la reivindicacion 1.

Segun un aspecto, un anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, comprende una region variable de
cadena pesada que comprende una CDR3 (SEQ ID NO: 1) y una region variable de cadena ligera que comprende
una CDR3 (SEQ ID NO: 2), en donde la secuencia de aminoacidos de la CDR3 de la regién variable de cadena
pesada es la de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma
depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002, y la secuencia de aminoacidos de la CDR3 de la
region variable de cadena ligera es la de una regidon de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular
de hibridoma depositada como PD 12002. En particular, el anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26,
puede comprender una cadena pesada que comprende esta region variable de cadena pesada y una cadena ligera
que comprende esta region variable de cadena ligera. Las secuencias de CDR3 mencionadas anteriormente se
enumeran en la Figura 2a.

Segun otro aspecto, un anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, comprende una region variable de
cadena pesada que comprende una CDR1, una CDR2 y una CDR3 y una regién variable de cadena ligera que
comprende una CDR1, una CDR2 y una CDR3, en donde las secuencias de aminoacidos de la CDR1, CDR2 y
CDR3 de la region de cadena pesada son aquellos de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo
producido por la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002, y las
secuencias de aminoacidos de la CDR1, CDR2 y CDR3 de la region variable de cadena ligera son aquellas de una
region variable de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD
12002. En particular, este anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, puede comprender una cadena
pesada que comprende esta region variable de cadena pesada y una cadena ligera que comprende esta region
variable de cadena ligera. Las secuencias de CDR1, CDR2 y CDR3 mencionadas anteriormente se enumeran en la
Figura 2b.

Segun otro aspecto, el anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, comprende una region variable de
cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde las secuencias de aminoacidos de la region
variable de cadena pesada son aquellas de una regién variable de cadena pesada de un anticuerpo producido por la
linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002, y las secuencias de
aminoacidos de la regién variable de cadena ligera son aquellas de una region variable de cadena ligera de este
anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. En particular, el anticuerpo, que
se puede unir especificamente a CD26, puede comprender una cadena pesada que comprende esta region variable
de cadena pesada y una cadena ligera que comprende esta region variable de cadena ligera. En particular, las
secuencias de aminoacidos de la cadena pesada pueden ser aquellas de un anticuerpo producido por la linea
celular de hibridoma depositada como PD 12002, y/o las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera pueden ser
aquellas de una cadena ligera de este anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD
12002. En particular, el anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, puede comprender las mismas
secuencias de cadena pesada y las mismas secuencias de cadena ligera que un anticuerpo producido por la linea
celular de hibridoma depositada como PD 12002.

Segun un aspecto, el anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, comprende una region variable de
cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde las secuencias de aminoacidos de la region
variable de cadena pesada son aquellas de una regién variable de cadena pesada de un anticuerpo producido por la
linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002, y las secuencias de
aminoacidos de la regién variable de cadena ligera son aquellas de una region variable de cadena ligera de este
anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. En una realizacién especifica, un
anticuerpo de la presente invencion puede comprender una region variable de cadena pesada que comprende el
SEQ ID NO: 26 y una region variable de cadena ligera que comprende el SEQ ID NO: 4. En particular, el anticuerpo,
que se puede unir especificamente a CD26, puede comprender una cadena pesada que comprende esta region
variable de cadena pesada y una cadena ligera que comprende esta region variable de cadena ligera. En particular,
las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada son aquellas de un anticuerpo producido por la linea celular de
hibridoma depositada como PD 12002, y/o las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera son aquellas de una
cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002.

Segun una realizacion preferida, el anticuerpo de la presente invencion se puede unir a la region de las posiciones
290-550 de los aminoacidos de la secuencia de CD26 humana, con referencia a la secuencia de CD26 humana
como se publico en la técnica anterior.

Segun oftra realizacion, el anticuerpo de la presente invencion no se une especificamente a CD26 porcina. Segun
una realizacion, el epitopo de un anticuerpo anti-CD26 humano de la presente invencion comprende al menos uno,
por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de los 358 residuos de aminoacido resultantes de la diferencia entre
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CD26 humana y porcina. Por consiguiente, segun esta realizacion de la invencion, el anticuerpo reconoce por lo
tanto una region diferente de este tipo entre CD26 humana y porcina.

Segun una realizacién de la presente invencion, la mezcla de anticuerpos no compromete un anticuerpo que no se
une especificamente a CD26 humana.

Adicional o alternativamente, un anticuerpo, que se puede unir especificamente a CD26, puede comprender una
region variable de cadena pesada que comprende una ABR1, una ABR2 y una ABR3 y una region variable de
cadena ligera que comprende una ABR1, ABR2 y ABRS3, en donde las secuencias de aminoacidos de la ABR1,
ABR2 y ABR3 de la region variable de cadena pesada son aquellas de una region variable de cadena pesada de un
anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD
12002, y las secuencias de aminoacidos de la ABR1, ABR2 y ABR3 de la region variable de cadena ligera son
aquellas de una region variable de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma
depositada como PD 12002. Las secuencias de ABR1, ABR2 y ABR3 mencionadas anteriormente se enumeran en
la Figura 2c.

Segun una realizacion de la presente invencion, las siguientes regiones de unién a antigeno (ABR) estan presentes
en el anticuerpo de la presente invencion:

ABR1 (cadena ligera) comprende la secuencia de aminoacidos: SSVSYMN (SEQ ID NO: 135),
ABR2 (cadena ligera) comprende la secuencia de aminoacidos: LWIYSTSNLAS (SEQ ID NO: 136),
ABR3 (cadena ligera) comprende la secuencia de aminoacidos: QQRSSYPN (SEQ ID NO: 137),
en donde, preferiblemente, ABRS3 se incluye en el SEQ ID NO:2.

Segun otra realizacion de la presente invencion, las secuencias de ABR1 a 3 o ABR1* a 3* estan presentes en un
anticuerpo de la presente invencion junto con las siguientes regiones de unién a antigeno (ABR):

ABR1 (cadena pesada) que comprende la secuencia de aminoacidos: YTFRSYDIN (ABR1h) (SEQ ID NO: 141),

ABR2 (cadena pesada) que comprende la secuencia de aminoacidos: WIGWIFPGDGSTKY (ABR2h) (SEQ ID NO:
142),

ABR3 (cadena pesada) que comprende la secuencia de aminoacidos: RWTVVGPGYFDV (ABR3h) (SEQ ID NO:
143),

en donde, preferiblemente, ABR3 (cadena pesada) se incluye en el SEQ ID NO:1.

Segun una realizacion, las ABR se determinan segun la herramienta "Paratome tool" como se publicé en Kunik V,
Peters B, Ofran Y (2012) "Structural Consensus among Antibodies Defines the Antigen Binding Site", PLoS Comput
Biol 8(2): €1002388.d0oi:10.1371/journal.pcbi.1002388; Editor: Brian Baker, Universidad de Notre Dame, Estados
Unidos de América; publicado el 23 de febrero de 2012; véase también
http://ofranservices.biu.ac.il/site/services/paratome/index.html. Las secuencias de ABR de Vuw/VL mencionadas
anteriormente se enumeran en la Figura 2b.

El término "anticuerpo”, como se utiliza en el contexto de la presente solicitud, puede abarcar moléculas de
anticuerpo completas, moléculas de inmunoglobulina de longitud completa, en particular, moléculas de
inmunoglobulina de longitud completa que existen de manera natural o moléculas de inmunoglobulina de longitud
completa formadas por medio de procesos recombinantes de fragmentos de genes de inmunoglobulina Los
fragmentos de anticuerpo pueden ser, en particular, fragmentos de anticuerpo que comprenden al menos un sitio de
union anticuerpo-antigeno. En particular, los fragmentos de anticuerpo pueden exhibir unién especifica a CD26, en
particular, CD26 humana, que puede estar presente, por ejemplo, en una célula madre (en particular, célula madre
humana) y/o expresarse en linfocito(s) T (en particular, en subpoblaciones de CD16 + CD3 + T y CD56 + CD3 + T),
en particular, en linfocito(s) T activado(s). Ademas, el término "anticuerpo”, como se utiliza en el contexto de la
presente solicitud, puede abarcar proteinas de fusién, en particular, que exhiben uniéon especifica a CD26,
especialmente a CD26 humana, que pueden estar presentes en una célula madre y/o expresarse en linfocito(s) T,
en particular, en linfocito(s) T activado(s). En particular, un sitio de unién anticuerpo-antigeno puede ser un sitio de
unién a antigeno de un anticuerpo que comprende al menos una secuencia de CDR.

El término "anticuerpo" puede incluir, por ejemplo, anticuerpos monoclonales, policlonales, multiespecificos (por
ejemplo, biespecificos), recombinantes, humanos, quiméricos y humanizados. Ademas, el término "anticuerpo”
puede abarcar también proteinas de unién a antigeno expresadas de manera recombinante y péptidos sintéticos de
unioén a antigeno. En particular, el término "anticuerpo" puede abarcar, por ejemplo, minicuerpos y diacuerpos,
preferiblemente, todos los cuales pueden exhibir union especifica a CD26, especialmente a CD26 humana. Ademas,
el término "anticuerpo”, tal como se utiliza en la presente memoria, puede abarcar inmunoglobulinas producidas in
vivo, al igual que aquellas producidas in vitro, en particular, por un hibridoma. Asimismo, las expresiones
"anticuerpo"” o "al menos un anticuerpo" pueden abarcar mezclas de anticuerpos. En particular, la expresion "mezcla
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de anticuerpos" abarca una mezcla que comprende o consiste en dos o mas anticuerpos que exhiben unién
especifica a CD26, especialmente a CD26 humana, en particular, que comprende al menos un anticuerpo de la
presente invencién. Los dos o mas anticuerpos presentes en la mezcla pueden ser dos o mas anticuerpos
diferentes, por ejemplo, dos 0 mas anticuerpos que no tienen secuencias de aminoacidos idénticas. En particular, un
anticuerpo diferente de otro anticuerpo puede ser un anticuerpo que tiene una secuencia de aminoacidos, en donde
al menos un residuo de aminoacido se ha eliminado, insertado o reemplazado con un residuo de aminoacido
diferente, en comparacién con la secuencia de aminoacidos de dicho otro anticuerpo. Una mezcla de anticuerpos
particularmente util segun la invencién comprende o consiste en los anticuerpos producidos por la linea celular de
hibridoma depositada como PD 12002, o comprende al menos uno de los anticuerpos producidos por la linea celular
de hibridoma depositada como PD 12002.

Un anticuerpo segun la presente invencion puede ser un anticuerpo producido de manera recombinante. Un
anticuerpo de la presente invenciéon puede ser un anticuerpo monoclonal y/o murino, en particular, un anticuerpo
monoclonal murino. Como se menciond anteriormente, al menos un anticuerpo de la presente invencién puede ser
una mezcla de anticuerpos que comprende al menos un anticuerpo de la presente invencién, en particular, que
comprende o consiste en los anticuerpos producidos por el depdsito de hibridoma PD 12002, CDina26.

La expresion "anticuerpo monoclonal" se refiere a una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogénea
implicada en el reconocimiento y la unién altamente especificos de un determinante antigénico unico o epitopo. Esto
contrasta con los anticuerpos policlonales que incluyen tipicamente diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes
determinantes antigénicos. La expresiéon "anticuerpo monoclonal" abarca tanto anticuerpos monoclonales intactos
como de longitud completa, al igual que fragmentos de anticuerpo (tales como Fab, Fab', F(ab')2, Fv), mutantes de
cadena sencilla (scFv), proteinas de fusién que comprenden una porcién de anticuerpo y cualquier otra molécula de
inmunoglobulina modificada que comprende un sitio de reconocimiento de antigeno. Ademas, "anticuerpo
monoclonal" se refiere a anticuerpos de este tipo fabricados de cualquier nimero de maneras que incluye, pero no
se limita a, por hibridoma, seleccién de fagos, expresion recombinante y animales transgénicos.

La expresion "anticuerpo humanizado" se refiere a formas de anticuerpos no humanos (por ejemplo, murinos) que
son cadenas de inmunoglobulina especifica, inmunoglobulinas quiméricas o fragmentos de las mismas que
contienen secuencias no humanas (por ejemplo, murinas) minimas. Tipicamente, los anticuerpos humanizados son
inmunoglobulinas humanas en las que se reemplazan los residuos de la region determinante de complementariedad
(CDR) con residuos de la CDR de una especie no humana (por ejemplo, ratén, rata, conejo y hamster) que tienen la
especificidad, afinidad y capacidad deseadas (Jones et al., 1986, Nature, 321:522-525; Riechmann et al., 1988,
Nature, 332:323-327; Verhoeyen et al., 1988, Science, 239: 1534-1536). En algunos casos, los residuos de la region
de marco Fv (FR) de una inmunoglobulina humana se reemplazan con los residuos correspondientes en un
anticuerpo de una especie no humana que tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas. El anticuerpo
humanizado se puede modificar ademas al sustituir residuos adicionales en la region de marco Fv y/o en los
residuos no humanos reemplazados para refinar y optimizar la especificidad, afinidad y/o capacidad del anticuerpo.
En general, el anticuerpo humanizado comprendera sustancialmente todos de al menos uno vy, tipicamente dos o
tres, dominios variables que contienen todas o sustancialmente todas de las regiones CDR que se corresponden con
la inmunoglobulina no humana, mientras que todas o sustancialmente todas de las regiones FR son aquellas de una
secuencia de consenso de inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado puede comprender también al
menos una porcion de una region o domino constante (Fc) de inmunoglobulina, tipicamente de una inmunoglobulina
humana.

La expresidon "anticuerpos quiméricos"-se refiere a anticuerpos en donde la secuencia de aminoacidos de la
molécula de inmunoglobulina deriva de dos 0 mas especies. Tipicamente, la region variable tanto de cadenas ligeras
como pesadas se corresponde con la region variable de anticuerpos derivados de una especie de 60 mamiferos (por
ejemplo, ratén, rata, conejo, etc.) con la especificidad, afinidad y capacidad deseadas, mientras que las regiones
constantes son homologas a las secuencias en anticuerpos derivados de otro (normalmente humano) para evitar
provocar una respuesta inmunitaria en estas especies. Tipicamente, los anticuerpos quiméricos utilizan regiones
variables de roedor (VH y VL) y regiones constantes humanas, para producir un anticuerpo con dominios
predominantemente humanos. La produccion de anticuerpos quiméricos de este tipo se conoce en la técnica y se
puede conseguir mediante medios estandar. Las secuencias de regiones constantes humanas seran aparentes a un
experto y/o estan disponibles en bases de datos publicas (por ejemplo, Centro Nacional de Informacion
Biotecnologica de los EE. UU. (NCBI), Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos).

La expresion "fragmento de anticuerpo” se puede referir a un fragmento, tal como F(ab'),, Fab, F(ab), Fab', Fv, dAb,
scFv, CDR1 de regién variable de cadena pesada, CDR2 de region variable de cadena pesada, CDR3 de region
variable de cadena pesada, CDR1 de region variable de cadena ligera, CDR2 de region variable de cadena ligera,
CDR3 de region variable de cadena ligera, fragmento variable de cadena sencilla (scFv), VH, VL y similares, todos
los cuales preferiblemente pueden exhibir unién especifica a CD26, especialmente a CD26 humana. Un "fragmento
de anticuerpo" se puede unir especificamente al mismo antigeno que reconoce el anticuerpo completo o anticuerpo
de longitud completa. En particular, un "fragmento de anticuerpo” puede ser una porcién de un anticuerpo intacto.

Los fragmentos de anticuerpo que reconocen epitopos especificos, en particular, que se unen especificamente a
CD26, se pueden generar por un experto aplicando técnicas conocidas en la técnica. Los fragmentos de un
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anticuerpo, en particular, fragmentos de un anticuerpo que se pueden unir especificamente a CD26, especialmente a
CD26 humana, tales como, por ejemplo, fragmentos de uno o mas anticuerpos anti-CD26 producidos por el depdsito
de hibridoma PD 12002, CDina26, se pueden preparar, por ejemplo, tratando enzimaticamente el anticuerpo para
obtener fragmentos de anticuerpo. Ademas, un fragmento de anticuerpo se puede producir por medio de expresion
de ADN que codifica el fragmento en un huésped, tal como, por ejemplo, E. coli, B. subtilis, P. pastoris, K. lactis. Un
fragmento de anticuerpo se puede preparar, por ejemplo, por medio de hidrodlisis proteolitica de un anticuerpo de
longitud completa. Las enzimas, en particular, enzimas proteoliticas, para obtener fragmentos de anticuerpo son
conocidas por un experto e incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, papaina, pepsina y/o plasmina. En particular,
un fragmento de anticuerpo se puede preparar, por ejemplo, por medio de digestién con pepsina o papaina de
anticuerpos de longitud completa aplicando procedimientos conocidos por un experto, como se menciona, por
ejemplo, en el documento US 2010/0196266 A1. Los procedimientos de este tipo se describen, por ejemplo, en
Goldenberg, y en las patentes estadounidenses n.° 4.036.945 y 4.331.647, al igual que en las referencias citadas en
la presente memoria. Los procedimientos para preparar fragmentos de anticuerpo se conocen en la técnica y se
describen, por ejemplo, en Nisonoff et al.,, Arch Biochem. Biophys. 89: 230 (1960); Porter, Biochem. J. 73: 119
(1959), Edelman, Methods in Enzymology Vol. 1, pagina 422 (Academic Press 1967), y Coligan et al., Current
Protocols in Immunology, Vol. 1, (John Wiley e hijos 1991), p. 2.8.1-2.8.10 y 2.10.-2.10.4.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "cadena pesada” incluye una cadena pesada de longitud
completa y fragmentos de la misma, preferiblemente, que son capaces de unirse especificamente a CD26,
especialmente a CD26 humana. Una cadena pesada de longitud completa puede incluir una region variable de
cadena pesada, VH, y tres regiones, CH1, CH2 y CH3.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "cadena ligera" se puede referir, en particular, a una cadena
ligera de longitud completa y a fragmentos de la misma, preferiblemente, que son capaces de unirse
especificamente a CD26, especialmente a CD26 humana. Una cadena ligera de longitud completa puede
comprender una region variable de cadena ligera, VL, y una region constante de cadena ligera, CL.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "region variable" de un anticuerpo se puede referir a una
region variable de la cadena ligera del anticuerpo o a una region variable de la cadena pesada del anticuerpo o a
una combinacion de las regiones variables mencionadas anteriormente. Las regiones variables de la cadena ligera y
pesada pueden comprender cada una cuatro regiones de marco (FR) conectadas por medio de tres regiones
determinantes de complementariedad (CDR). En la actualidad, dos definiciones de ubicacion de CDR se encuentran
en uso en la técnica. La primera es la definicion de "variabilidad de secuencia" de Kabat et al. ("Sequences of
Proteins of Immunological Interest", 42 edicion, Washington, D.C., Servicio Publico de Salud, N.l.H). Segun una
realizaciéon preferida, la definicion de Kabat et al. se utiliza en la presente solicitud. De manera alternativa, las
regiones CDR se pueden definir también utilizando la definicion de variabilidad estructural de Chothia y Lesk
(Chothia et al., J. Mol. Biol. 1987, 196(4):901-17).

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "region constante" de un anticuerpo se refiere a una region
constante de la cadena ligera del anticuerpo o a una region constante de la cadena pesada del anticuerpo o a una
combinacién de las regiones constantes mencionadas anteriormente.

Para producir anticuerpos, en particular, anticuerpos humanos, humanizados, quiméricos y fragmentos de los
mismos, por ejemplo, cualquiera de los métodos descritos en el documento US 2010/0196266 A1 se puede utilizar.

Los fragmentos de anticuerpo se pueden producir por medio de varios métodos que incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes métodos, tal como se describen en el documento US 2010/0196266 A1:

Los fragmentos F(ab'), se pueden generar por medio de digestion con pepsina de la molécula de anticuerpo. Los
fragmentos Fab' se pueden obtener, por ejemplo, reduciendo el (los) puente(s) disulfuro de los fragmentos F(ab'),.
De manera alternativa, las genotecas de expresion de Fab' se pueden construir, por ejemplo, como se describe, por
ejemplo, por Huse et al. (Science 1989, 246:1274-1281). Las genotecas de expresion Fab' permiten una
identificacion de fragmentos Fab' monoclonales que tienen una especificidad de interés, en particular, de fragmentos
que se unen a CD26.

Los fragmentos F(ab), se pueden producir por medio de digestion con papaina de un anticuerpo. Los fragmentos
Fab se pueden obtener por medio de reduccion de disulfuro. Un "fragmento Fab" representa, en particular, un
fragmento que comprende una cadena ligera y la CH1 y regiones variables de una cadena pesada. La cadena
pesada de una molécula de Fab no se puede unir por medio de enlace disulfuro a otra molécula de cadena pesada.

Ademas, un fragmento de anticuerpo puede ser también una region variable Unica o un péptido que comprende o
consiste en una unica region determinante de complementariedad (CDR).

Asimismo, el anticuerpo de la presente invencién puede ser un diacuerpo. Tal como se utiliza en la presente
memoria, los "diacuerpos" pueden describir, en particular, fragmentos de anticuerpo pequefios con dos sitios de
union a antigeno, dichos fragmentos comprenden un dominio variable de cadena pesada (VH) conectado a un
dominio variable de cadena ligera (VL) en la misma cadena polipeptidica (VH-VL). A menos que se mencione
explicitamente lo contrario, las expresiones dominio variable y region variable se utilizan indistintamente en la
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presente memoria. Los diacuerpos y las técnicas para su produccion se discuten, por ejemplo, en el documento EP
404 097, la publicacion internacional WO 93/11161, y en Hollinger et al., 1993, Proc. Natl. Acad Sci. EE. UU. 90:
6444-6448.

Ademas, el anticuerpo de la presente invencion puede ser una molécula de Fv de cadena sencilla. Una molécula de
Fv de cadena sencilla (abreviada como scFv) comprende un dominio VL y un dominio VH, que se pueden asociar
para formar un sitio de unién, en particular, para CD26. Estos dos dominios se unen ademas de manera covalente
por medio de un enlazador peptidico, tal como, por ejemplo, por medio de un péptido que comprende entre 1 a 25
residuos de aminoacido. A menos que se mencione explicitamente lo contrario, las expresiones dominio VL y region
VL se utilizan indistintamente en la presente memoria. Asimismo, a menos que se mencione explicitamente lo
contrario, las expresiones dominio VH y regién VH se utilizan indistintamente en la presente memoria. Los métodos
para obtener moléculas de scFv se describen, por ejemplo, en los documentos US 4.704.692, US 4.946.778, R.
Raag y M. Whitlow, "Single Chain Fvs." FASEB Vol. 9:73-80 (1995) y R. E. Bird y B. W. Walker, "Single Chain
Antibody Variable Regions," TIBTECH, Vol. 9: 132-137 (1991).

Ademas, el término anticuerpo, tal como se utiliza en la presente memoria, abarca anticuerpos de dominio Unico. Los
métodos para preparar anticuerpos de dominio Unico (DAB) son conocidos por un experto y se describen, por
ejemplo, en Cossins et al. (2006, Prot Express Purif 51 :253-259).

Segun un aspecto descrito, un anticuerpo o fragmento del mismo puede contener al menos una CDR3 de cadena
pesada y al menos una CDR3 de cadena ligera, en particular, un anticuerpo o fragmento del mismo segun la
presente invencion puede contener la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 1, al igual que al menos una de las
secuencias descritas en los SEQ ID NO: 2y 3.

Los fragmentos de anticuerpo pueden comprender al menos 4 aminoacidos, al menos 5 aminoacidos, al menos 7
aminoacidos, al menos 9 aminoacidos, en particular, al menos 15 aminoacidos. Un fragmento de anticuerpo de la
presente invencion puede tener cualquier limite de tamafio superior y puede tener, por ejemplo, solamente un
residuo de aminoacido menos que el anticuerpo de longitud completa del que se obtiene.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo biespecifico, que es capaz de unirse a CD26, en
particular, a CD26 humana. Los anticuerpos biespecificos se pueden producir por medio de varios métodos que
incluyen, por ejemplo, fusiéon de hibridomas o union de fragmentos Fab'. Los métodos de este tipo se describen en,
por ejemplo, Songsivilai et al., 1990, Clin. Exp. Immunol. 79: 315-321; Kostelny et al, 1992, J. Immunol. 148: 1547-
1553.

Segun una realizacion, el anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo monoclonal. Los métodos
para preparar anticuerpos monoclonales contra un antigeno diana se conocen en la técnica, como se puede ver, por
ejemplo, en Coligan et al. (eds.), Current Protocols in Immunology, Vol. 1, paginas 2.5.1-2.6.7 (John Wiley e hijos
1991), Kohler y Milstein, Nature 256: 495 (1975), y en el documento US 2010/0196266 A1. Los anticuerpos
monoclonales son obtenibles, por ejemplo, por medio de métodos conocidos por un experto, tales como los descritos
en el documento US 2010/0196266 A1. En particular, los anticuerpos monoclonales son obtenibles por medio de
métodos que comprenden una o mas, preferiblemente todas, de las siguientes etapas: inyectar a mamifero(s), por
ejemplo, un ratén, con una composicion que comprende un antigeno, retirar el bazo de este (estos) mamifero(s)
inyectado(s) para obtener linfocitos B, fusionar los linfocitos B asi obtenidos con células de mieloma para producir
hibridomas, clonar los hibridomas, seleccionar al menos un clon positivo que produce anticuerpos para el antigeno,
cultivar el al menos un clon positivo que produce anticuerpos para el antigeno y aislar los anticuerpos de los cultivos
de hibridomas.

Los AcM (anticuerpos monoclonales) se pueden aislar y purificar a partir de los cultivos de hibridoma utilizando
procedimientos conocidos, tales como los descritos en el documento US 2010/0196266 A1. En particular, se pueden
aplicar uno o mas procedimientos de aislamiento y/o purificacion seleccionados de entre el grupo que consiste en
cromatografia por exclusion de tamafo, cromatografia de afinidad, en particular, con Protein-A Sepharose y
cromatografia de intercambio de iones Las técnicas de aislamiento y/o purificacién para anticuerpos se describen,
por ejemplo, en Baines et al., "Purification of Immunoglobulin G (IgG)," en Methods in Molecular Biology, Vol. 10,
paginas 79-104 (The Humana Press, Inc. 1992), al igual que en Coligan et al., supra, paginas 2.7.1-2.7.12 y paginas
2.9.1-2.9.3.

En particular, la expresion "anticuerpo monoclonal" puede describir un anticuerpo obtenido de una poblacién de
anticuerpos sustancialmente homogéneos, en donde los anticuerpos individuales son idénticos excepto por posibles
mutaciones que se dan de manera natural que pueden estar presentes en bajas cantidades.

Después del aumento inicial de anticuerpos del inmundgeno, en particular, después del aumento inicial de
anticuerpos que se pueden unir especificamente a CD26, los anticuerpos se pueden secuenciar y producir entonces
utilizando técnicas recombinantes. La humanizaciéon y quimerizacion de anticuerpos de mamiferos (por ejemplo,
murinos) no humanos y de fragmentos de anticuerpo son conocidas por un experto.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo humanizado, en particular, un anticuerpo monoclonal
humanizado. En particular, la expresién "anticuerpo humanizado" puede abarcar anticuerpos producidos por técnicas
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de ADN recombinante, en las que algunos o todos los aminoacidos de una cadena ligera o pesada de
inmunoglobulina humana que no se requieren para unién a antigeno (tales como, por ejemplo, algunos o todos los
aminoacidos de regiones constantes y regiones de marco de dominios variables) se utilizan para sustituir los
correspondientes aminoacidos de la cadena ligera o pesada del anticuerpo de mamifero (por ejemplo, murino) no
humano. Los métodos para producir anticuerpos monoclonales humanizados se conocen en la técnica y se
describen, por ejemplo, en las siguientes publicaciones: Jones et al., Nature 321: 522 (1986), Carter et al., Proc. Nat'l
Acad. Sci. EE. UU.89: 4285 (1992), Riechmann et al., Nature 332: 323 (1988), Verhoeyen et al., Science 239: 1534
(1988), Sandhu, Crit. Rev. Biotech. 12: 437 (1992), y Singer et al., J. Immun. 150: 2844 (1993). Un anticuerpo, tal
como, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal de mamifero (por ejemplo, murino) no humano o quimérico, en
particular, un anticuerpo monoclonal de mamifero (por ejemplo, murino) no humano o quimérico de la presente
invencion, se puede humanizar al transferir las CDR de mamifero (por ejemplo, de ratén) no humanas de las
cadenas variables pesadas y ligeras de la inmunoglobulina de mamifero no humana, por ejemplo, inmunoglobulina
de ratén, en los dominios variables correspondientes de un anticuerpo humano, como se describe en el documento
US 2010/0196266 A1. Las regiones de marco (FR) de mamifero no humanas, por ejemplo, regiones de marco (FR)
de ratén, en el anticuerpo monoclonal quimérico se pueden reemplazar también con secuencias de FR humanas.
Por ejemplo, un anticuerpo de la presente invencion que es una version humanizada de un anticuerpo de mamifero
(por ejemplo, murino) no humano para CD26 puede tener tanto en sus regiones constantes de cadenas ligeras como
pesadas de un anticuerpo humano y/o regiones de marco de los dominios variables de un anticuerpo humano, y/o
CDR del anticuerpo de mamifero (por ejemplo, murino) no humano.

Para mejorar la afinidad del anticuerpo de un anticuerpo humanizado, en particular, para mejorar su capacidad de
union a CD26, se pueden llevar a cabo etapas de modificaciéon adicionales, como se describe, por ejemplo, en el
documento US 2010/0196266 A1. En particular, uno o mas residuos de aminoacido en las regiones FR humanas se
pueden reemplazar con residuos de aminoacido presentes en las posiciones correspondientes en el anticuerpo, en
particular, murino, humano para mantener o mejorar la afinidad de unién del anticuerpo humanizado al antigeno. Los
métodos que un experto puede aplicar se describen, por ejemplo, en Tempest et al., Biotechnology 9:266 (1991) y
Verhoeyen et al., Science 239: 1534 (1988). Por ejemplo, los residuos de aminoacidos de FR (region de marco)
humanos que difieren de sus partes complementarias de mamifero no humanas, por ejemplo, partes
complementarias murinas y se ubican cerca o directamente adyacentes a uno o mas residuos de aminoacidos de
CDR pueden representar candidatos para la sustitucion.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo humano. En particular, la expresién "anticuerpo
humano" puede abarcar un anticuerpo, que tiene una secuencia de aminoacidos que correspondiente a la de un
anticuerpo producido por un ser humano y/o que se ha fabricado utilizando técnicas para producir anticuerpos
humanos. En particular, la expresiéon "anticuerpo humano" puede incluir anticuerpos que comprenden al menos un
polipéptido de cadena pesada humano o al menos un polipéptido de cadena ligera humano.

En particular, el anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo completamente humano. En el
contexto de la presente solicitud, la expresion "anticuerpo completamente humano" se puede referir, en particular, a
un anticuerpo que contiene polipéptidos de cadena pesada humanos y de cadena ligera humanos. Los métodos
para producir anticuerpos humanos, en particular, anticuerpos completamente humanos, utilizando, por ejemplo,
planteamientos combinatorios o animales transgénicos transformados con loci de inmunoglobulina humana, son
conocidos por un experto, como se puede ver, por ejemplo, en el documento US 2010/0196266 A1. Los métodos de
este tipo se describen, por ejemplo, en Conrad y Scheller, 2005, Comb. Chem. High Throughput Screen. 8:117-26;
Mancini et al., 2004, New Microbiol. 27:315-28; Brekke y Loset, 2003, Curr. Opin. Pharmacol. 3:544-50). Un
anticuerpo completamente humano es obtenible también, por ejemplo, utilizando métodos de transfeccion genética o
cromosomica o utilizando tecnologia de presentacion de fagos. Los métodos de transfeccion genética o
cromosomica, al igual que la tecnologia de presentacion de fagos, se conocen en la técnica y se describen, por
ejemplo, en McCafferty et al., 1990, Nature 348:552-553. En particular, los anticuerpos humanos se pueden obtener
también introduciendo loci de inmunoglobulina humana en animales transgénicos, tales como, por ejemplo, ratones,
cabras o vacas, en donde los genes de inmunoglobulina endégena se desactivaron completa o parcialmente. Los
procedimientos de este tipo se describen, por ejemplo, en los documentos US 5.545.806, US 5.633.425 y US
5.661.016. Segun un procedimiento alternativo, el anticuerpo humano se puede obtener inmortalizando linfocitos B
humanos que producen un anticuerpo dirigido contra un antigeno diana, en particular, que producen un anticuerpo
para CD26. Los procedimientos de este tipo se conocen en la técnica y se describen, por ejemplo, en Cole et al.,
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 (1985); Boerner et al., 1991, J. Immunol.,147 (1):86-
95.

En particular, la técnica de presentacion de fagos se puede utilizar para generar un anticuerpo humano, como se
conoce en la técnica y como se describe, por ejemplo, en Dantas-Barbosa et al., 2005, Genet. Mol. Res. 4:126-40 y
en el documento US 2010/0196266 A1. Los anticuerpos humanos se pueden generar a partir de seres humanos
sanos 0 a partir de seres humanos que tienen un cuadro clinico particular (Dantas-Barbosa et al., 2005). Esta
técnica permite construir anticuerpos humanos a partir de un individuo enfermo.

Por ejemplo, se puede construir una coleccion de presentacion de fagos de fragmentos de anticuerpo Fab humanos
a partir de pacientes con osteosarcoma, como se describe en Dantas-Barbosa et al. (2005, supra) y como se
discute, por ejemplo, en el documento US 2010/0196266 A1. En particular, el ARN total se puede obtener de
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linfocitos circulantes (Id.) Fab recombinante se puede clonar a partir de repertorios de anticuerpos de cadena y, y y K
e insertar en una coleccion de presentacion de fagos (Id.). Los ARN se pueden convertir en ADNc y utilizarlos para
proporcionar genotecas de ADNc de Fab utilizando cebadores especificos contra secuencias de inmunoglobulina de
cadena pesada y ligera (Marks et al., 1991, J. Mol. Biol. 222:581-97). En una etapa siguiente, la construccion de la
genoteca se puede realizar como la conoce un experto y como se describe, por ejemplo, en Andris-Widhopf et al.
(2000), Phage Display Laboratory Manual, 12 edicioén, Cold Spring Harbor Laboratory Press, pp. 9.1 to 9.22). Los
fragmentos Fab finales se pueden digerir con endonucleasas de restriccion e insertar en un genoma bacteriéfago
para producir la coleccion de presentacion de fagos. Por ultimo, las colecciones asi obtenidas se pueden cribar
utilizando métodos de presentacion de fagos estandar, como se conocen en la técnica y se describen, por ejemplo,
en Pasqualini y Ruoslahti, 1996, Nature 380:364-366; Pasqualini, 1999, The Quart. J. Nucl. Med. 43:159-162). La
presentacion de fagos se puede realizar en varios formatos, como se puede ver, por ejemplo, en Johnson y Chiswell,
1993, Current Opinion in Structural Biology 3:5564-571.

Asimismo, los anticuerpos humanos se pueden generar por células B activadas in vitro. Este procedimiento se
describe, por ejemplo, en los documentos US 5.567.610 y US 5.229.275.

El anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo quimérico. En particular, un anticuerpo quimérico
puede ser una proteina recombinante, en donde las regiones variables de un anticuerpo humano se han
reemplazado con las regiones variables de un anticuerpo de mamifero no humano, tal como, por ejemplo, un
anticuerpo de ratdn o un anticuerpo de conejo, incluidas las regiones determinantes de complementariedad (CDR)
del anticuerpo de mamifero no humano, por ejemplo, del anticuerpo de ratén o del anticuerpo de conejo. Los
procedimientos para clonar dominios variables de inmunoglobulina de un mamifero no humana, en particular,
dominios variables de inmunoglobulina murina, se conocen en la técnica y se describen, por ejemplo, en Orlandi et
al., Proc. Nat'l Acad. Sci. EE. UU. 86: 3833 (1989) y en el documento US 2010/0196266 A1. Los métodos para
obtener anticuerpos quiméricos son conocidos por un experto, como se puede ver, por ejemplo, en Leung et al.,
Hybridoma 13:469 (1994), en donde se describe la produccion de una quimera LL2.

Los anticuerpos de la presente invencion pueden comprender ademas uno o mas restos adicionales para llevar a
cabo las funciones deseadas. En particular, los anticuerpos pueden incluir uno o mas restos de toxinas (tales como,
por ejemplo, toxoide tetanico) o radionuclido(s) y/o uno o mas restos (tales como, por ejemplo, biotina, resto
fluorescente, resto radioactivo, marcador de histidina u otros marcadores peptidicos) para facilitar el aislamiento y/o
deteccion y/o direccionamiento, en donde dicho marcador preferiblemente no altera o fundamentalmente no altera la
especificidad de unién de dicho anticuerpo.

Las expresiones "tiene especificidad para", "exhibe una unién especifica a", "capaz de unirse especificamente a" y
"se une especificamente a" se utilizan indistintamente en la presente solicitud y pueden indicar, en particular, que el
anticuerpo reacciona o se asocia mas frecuentemente, mas rapidamente, con duracién mayor, con afinidad mayor o
con alguna combinacion de lo anterior a un epitopo o proteina que con sustancias alternativas, incluidas proteinas
no relacionadas. Segun una realizacion, "que se une" y "que se une especificamente”, al igual que "anticuerpo que
se une a" y "anticuerpo que se une especificamente a", se pueden utilizar indistintamente en el contexto de la
presente invencion.

En ciertas realizaciones, un anti-CD26 descrito en la presente memoria se une a CD26 humana con una velocidad
de disociacion cinética (Ko) de aproximadamente entre 1-e2 a 1-e?® s, preferiblemente, entre 5-¢® a 5-e* s, mas
preferiblemente, entre 8-e3a 3-e* s, en particular, aproximadamente 1,32-e* s™.

En ciertas realizaciones, un anti-CD26 descrito en la presente memoria se une a CD26 humana con una constante
de disociacion cinética (Kp) de aproximadamente entre 5-e® a 5-e° M, preferiblemente, entre 2-e® a 1-¢'* M, mas
preferiblemente, entre 3-e®a 7-e® M, en particular, aproximadamente 5,02-€® M.

En ciertas realizaciones, un anti-CD26 descrito en la presente memoria se une a CD26 humana con una constante
de asociacién cinética (Ko.n) de aproximadamente entre 5-e3 a 1-e® 1/Ms, preferiblemente, entre 1-e* a 5-e* 1/Ms,
mas preferiblemente, entre 1,5-e*a 3,5-¢* 1/Ms, en particular, aproximadamente 2,63-e* 1/Ms.

En ciertas realizaciones, un anticuerpo anti-CD26 descrito en la presente memoria se une a CD26 humana con una
constante de disociacion de aproximadamente 1 nM o menos, aproximadamente 3 nM o menos, aproximadamente
6 nM o menos, aproximadamente 12 nM o menos, aproximadamente 30 nM o menos, aproximadamente 60 nM o
menos, aproximadamente 200 nM o menos.

En algunas realizaciones, un anticuerpo anti-CD26 descrito en la presente memoria se une a CD26 humana con una
constante de disociacién de entre aproximadamente 0,1 nM a aproximadamente 10 nM, entre aproximadamente
0,1nM a aproximadamente 6 nM, entre aproximadamente 0,1nM a aproximadamente 3 nM, o entre
aproximadamente 0,1 nM a aproximadamente 1 nM.

Los anticuerpos de la presente invencion se pueden someter a ensayo para union especifica por medio de cualquier
método conocido por un experto, que incluye, pero no se limita a, sistemas de ensayo competitivo y no competitivo
que utilizan técnicas tales como analisis Biacore®, analisis FACS, inmunofluorescencia, inmunocitoquimica, Western
blots, radioinmunoensayos, ELISA, inmunoensayos de tipo sandwich, ensayos de inmunoprecipitacion, reacciones
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de precipitacion, ensayos de inmunodifusidon, ensayos de aglutinacion, ensayos de fijacién del complemento,
ensayos inmunoradiométricos, inmunoensayos fluorescentes e inmunoensayos de proteina A. Los ensayos de este
tipo se describen, por ejemplo, en Ausubel et al., eds., 1994, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, John
Wiley e hijos, Inc., Nueva York y en el documento US 7.982.013 B2. Preferiblemente, se puede llevar a cabo el
analisis Biacore®.

Los anticuerpos naturales se pueden componer de dos o mas subunidades heterodiméricas, cada una contiene una
cadena pesada (H) y una ligera (L). Un anticuerpo natural individual puede tener un tipo de cadena L y un tipo de
cadena H, que se mantienen juntas por medio de enlaces disulfuro para formar una subunidad heterodimérica.

En particular, el término "péptido" se puede referir a un compuesto que incluye dos o mas aminoacidos. Los
aminoacidos se pueden unir por medio de un enlace peptidico. Un péptido puede comprender aminoacidos que
existen de manera natural y/o aminoacidos que no existen de manera natural; en particular, un péptido puede
comprender L-aminoacidos y/o D-aminoacidos. Los péptidos cortos, por ejemplo, péptidos que tienen menos de diez
unidades de aminoacidos, se denominan a veces como "oligopéptidos". Otros péptidos que tienen un gran ndimero
de residuos de aminoacido, por ejemplo, hasta 100 aminoacidos o mas, se pueden denominar como "polipéptidos".
Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "polipéptido” se puede referir a cualquier péptido que contiene
tres 0 mas aminoacidos. Tal como se utiliza en la presente memoria, cualquier referencia a un "polipéptido” incluye
también un oligopéptido, y cualquier referencia a un "péptido" incluye polipéptidos, oligopéptidos y proteinas.

Un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo de cualquier clase. En particular, un anticuerpo de
la presente invencion puede tener un isotipo de anticuerpo seleccionado de entre el grupo que consiste en IgG1,
IgG2, 1gG3, 1gG4, IgM, IgA, IgD e IgE. En particular, un anticuerpo de la presente invencién puede ser de clase
IgG2, especialmente, de clase IgG 2B. El término "isotipo”, tal como se utiliza en la presente memoria, se puede
referir, en particular, a la clase de anticuerpo (tal como, por ejemplo, IgG) que se codifica por genes de region
constante de cadena pesada. Las secuencias de regiones constantes de inmunoglobulina humana seran aparentes
a un experto y/o estan disponibles en bases de datos publicas (por ejemplo, Centro Nacional de Informacion
Biotecnoldgica de los EE. UU. (NCBI), Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos).

Ademas, un anticuerpo de la presente invencion se une especificamente a CD26 y puede tener una region variable
de cadena ligera, dicha region variable de cadena ligera comprende una variante de una CDR1 de VL, CDR2 de VL
o CDRS3 de VL de la regién variable de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma
depositada como PD 12002. Asimismo, un anticuerpo de la presente invencion se une especificamente a CD26 y
puede tener una regidon variable de cadena pesada, dicha region variable de cadena pesada comprende una
variante de una CDR1 de VH, CDR2 de VH o CDR3 de VH de la region variable de cadena pesada de un anticuerpo
producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. En una realizacién, una variante de CDR de
VH o VL puede tener al menos un 90 %, preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos un 99 %
de identidad de secuencia con la CDR de VH o VL correspondiente de un anticuerpo producido por la linea celular
de hibridoma depositada como PD 12002. Alternativamente, una variante de CDR de VH o VL puede ser una CDR
de VH o VL de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002, en donde no
mas de 5, 4, 3, 2, mas preferiblemente, 1 residuo(s) de aminoacido, respectivamente, se ha(n) eliminado, insertado o
reemplazado con un residuo de aminoacido diferente del residuo de aminoacido reemplazado. En una realizacion, el
reemplazo de aminoacidos es un cambio conservador. En una realizacién, las CDR de VH y VL de un anticuerpo
producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002 se enumeran en la Figura 2b.

Asimismo, un anticuerpo de la presente invencién se une especificamente a CD26 y puede tener una region variable
de cadena ligera, dicha region variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre las variantes de una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID
NO: 6 a 21. Un "cambio de aminoacidos conservador" es un cambio, en donde un residuo de aminoacido se
reemplaza con otro residuo de aminoacido que tiene una cadena lateral similar. El término se utiliza indistintamente
con "sustitucion de aminoacidos conservadora” o "variacion de aminoacidos conservadora". Las familias de residuos
de aminoacidos que tienen cadenas laterales similares conocidas en la técnica, que incluyen cadenas laterales
basicas, cadenas laterales acidicas, cadenas laterales polares no cargadas, cadenas laterales apolares, cadenas
laterales beta-ramificadas y cadenas laterales aromaticas, se discuten, por ejemplo, en el documento US 7.982.013
B2, en particular, en la columna 22 del mismo. Por ejemplo, una sustitucion de una fenilalanina por una tirosina es
una sustitucion conservadora. Preferiblemente, el anticuerpo obtenido después de una sustitucién conservadora se
une especificamente a CD26, en particular, a CD26 humana. Los métodos para identificar sustituciones de
aminoacidos y nucleétidos conservadoras que no eliminan la unién a antigeno se conocen en la técnica (véase, por
ejemplo, Brummell et al., Biochem. 32: 1180-1 187 (1993); Kobayashi et al., Protein Eng. 12(10):879-884 (1999); y
Burks et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 94:412-417 (1997)).

En variantes de secuencias de aminoacidos que comprenden una o mas secuencias de CDR, todas las secuencias
de CDR o al menos toda(s) la(s) secuencia(s) de CDR3 pueden permanecer sin cambiar. En particular, en variantes
de secuencias de aminoacidos que comprenden una o mas secuencias de aminoacidos descritas en los SEQ ID NO:
1, 2 y 3, la una o mas secuencias de aminoacidos descritas en los SEQ ID NO: 1, 2 y 3 pueden permanecer sin
cambiar. En variantes de secuencias de nucledtidos que comprenden secciones que codifican una o mas
secuencias de CDR, todas las secciones que codifican secuencias de CDR o al menos todas las secciones de
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secuencias de nucleotidos que codifican secuencia(s) de CDR3 pueden permanecer sin cambiar. En particular, en
variantes de secuencias de nucleétidos que comprenden una o mas secuencias que codifican una o0 mas secuencias
descritas en los SEQ ID NO: 1, 2 y 3, al menos secciones de secuencias de nucleétidos que codifican uno o mas de
los SEQ ID NO: 1, 2 y 3 pueden permanecer sin cambiar. En un anticuerpo que comprende una variante de una
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 4 a 21, la region variable
de cadena ligera puede comprender los residuos de aminoacidos 8-104 de los SEQ ID NO: 4 o 5 y/o en un
anticuerpo que comprende una variante de una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47, la region variable de cadena pesada puede comprender los residuos de
aminoacidos 7-112 del SEQ ID NO: 26.

El "porcentaje (%) de identidad de secuencia de aminoacidos" con respecto a una secuencia polipeptidica, como se
describe en la presente memoria, se define como el porcentaje de residuos de aminoacido en una secuencia
candidata de interés que se va a comparar que es idéntica con los residuos de aminoacido en una secuencia
polipeptidica particular como se describe en la presente memoria (por ejemplo, una secuencia polipeptidica
particular caracterizada por un SEQ ID NO en la lista de secuencias), después de alinear las secuencias e introducir
espacios, si fuera necesario, para lograr el maximo porcentaje de identidad de secuencia y sin considerar ninguna
sustitucion conservadora como parte de la identidad de secuencia. Un alineamiento de secuencia realizado para
determinar el porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos se puede llevar a cabo segun procedimientos
conocidos en la técnica, como se describe, por ejemplo, en el documento EP 1 241 179 B1, que incluye, en
particular, de la pagina 9, linea 35, a la pagina 10, linea 40, con las definiciones utilizadas en ese documento y la
Tabla 1 en relacidon a posibles sustituciones conservadoras. Por ejemplo, un experto puede utilizar un software
informatico publicamente disponible. Los métodos con programas informaticos para determinar la identidad de
secuencia incluyen, pero no se limitan a, los sofftwares BLAST, BLAST-2, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Segun
una realizacion preferida, el programa de alineamiento de software utilizado puede ser BLAST. Un experto puede
determinar los parametros apropiados para medir el alineamiento, que incluyen cualquier algoritmo necesitado para
alcanzar el alineamiento maximo sobre la longitud completa de las secuencias sometidas a comparacién. Segun una
realizacion preferida, el % de los valores de identidad se puede generar utilizando el programa informatico WU-
BLAST-2 (Altschul et al., 1996, Methods in Enzymology 266:460-480), como se describe, por ejemplo, en el
documento EP 1 241 179 B1. Segun una realizacion preferida, se utilizan los siguientes parametros, cuando se lleva
a cabo el programa informatico WU-BLAST-2: La mayoria de los parametros de busqueda de WU-BLAST-2 se
establecieron con los valores por defecto. Los parametros ajustables se establecieron con los siguientes valores:
espacio de solapamiento (“overlap span”) = 1, fraccion de solapamiento (“overlap fraction”) = 0,125, umbral de
palabras (“word threshold”) T = 11 y matriz de puntuacion (“scoring matrix”) = BLOSUMG62. Los parametros HSP S y
HSP S2, que son valores dinamicos utilizados por BLAST-2, se establecen por el mismo programa dependiendo de
la composicion de la secuencia de interés y de la composicion de la base de datos en la que se busca la secuencia.
Sin embargo, los valores se pueden ajustar para aumentar la sensibilidad. Un % de un valor de identidad de
secuencia se puede determinar al dividir (a) el nimero de residuos de aminoacidos idénticos compatibles entre una
secuencia de aminoacidos particular, como se describe en la presente memoria, que se somete a comparacion (por
ejemplo, una secuencia polipeptidica particular caracterizada por un SEQ ID NO en la lista de secuencias) y la
secuencia de aminoacidos candidata de interés que se va a comparar, por ejemplo, el nimero de residuos de
aminoacidos idénticos compatibles como se determina por medio de WU-BLAST-2, por (b) el numero total de
residuos de aminoacido de la secuencia polipeptidica, como describe en la presente memoria, que se somete a
comparacion (por ejemplo, una secuencia polipeptidica particular caracterizada por un SEQ ID NO en la lista de
secuencias).

El "porcentaje (%) de identidad de secuencia de &cidos nucleicos" con respecto a una secuencia de &cidos
nucleicos, como se describe en la presente memoria, se define como el porcentaje de nucleétidos en una secuencia
candidata de interés que se va a comparar que es idéntica con los nucleétidos en una secuencia de acidos nucleicos
particular como se describe en la presente memoria (por ejemplo, una secuencia polipeptidica particular
caracterizada por un SEQ ID NO en la lista de secuencias), después de alinear las secuencias e introducir espacios,
si fuera necesario, para lograr el maximo porcentaje de identidad de secuencia. Un alineamiento con el fin de
determinar el porcentaje de identidad de secuencia de acidos nucleicos se puede llevar a cabo segun
procedimientos conocidos en la técnica, como se describe, por ejemplo, en el documento EP 1 241 179 B1. Por
ejemplo, un experto puede utilizar un software informatico publicamente disponible, tal como utilizando un software
informatico publicamente disponible tal como un soffiware BLAST, BLAST-2, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Un
experto puede determinar los parametros apropiados para medir el alineamiento, que incluyen cualquier algoritmo
necesitado para alcanzar el alineamiento maximo sobre la longitud completa de las secuencias sometidas a
comparacion. Segun una realizacion preferida, el % de valores de identidad se puede generar utilizando el programa
informatico WU-BLAST-2, como se describe, por ejemplo, en el documento EP 1 241 179 B1. Segun una realizacion
preferida, se utilizan los siguientes parametros del programa informatico: Los valores de identidad utilizados en la
presente memoria se generan por medio del médulo BLASTN de WU-BLAST-2 establecido a los parametros por
defecto, con espacio de solapamiento y fraccion de solapamiento establecidos en 1y 0,125, respectivamente. Un %
de un valor de identidad de secuencia de acidos nucleicos se puede obtener al dividir (a) el nUmero de nucledtidos
idénticos compatibles entre una secuencia de acidos nucleicos particular, como se describe en la presente memoria,
que se somete a comparacion (por ejemplo, una secuencia de acidos nucleicos particular caracterizada por un SEQ
ID NO en la lista de secuencias) y la molécula de acido nucleico de comparacion de interés que se va a comparar,
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por ejemplo, el numero de nucleétidos idénticos compatibles como se determina por medio de WU-BLAST-2, por (b)
el numero total de residuos de nucleétido de la secuencia de acidos nucleicos particular, como describe en la
presente memoria, que se somete a comparacion (por ejemplo, una secuencia de acidos nucleicos particular
caracterizada por un SEQ ID NO en la lista de secuencias).

En particular, la identidad de secuencia se puede determinar sobre la longitud completa de una secuencia de
aminoacidos respectiva como se describe en uno de los SEQ ID NO: 1 a 49 o sobre la longitud completa de una
secuencia de nucleétidos respectiva como se describe en uno de los SEQ ID NO: 50 a 128.

El término "positivos”, en el contexto de la comparaciéon de secuencias realizada como se describe anteriormente y
en el documento EP 1 241 179 B1, incluye los residuos en las secuencias comparadas que no son idénticos pero
que tienen propiedades similares (por ejemplo, como resultado de sustituciones conservadoras). El % de valor de
positivos se determina por la fraccién de residuos que obtienen un valor positivo en la matriz BLOSUM 62 dividido
por el nimero total de residuos en la region alineada.

Asimismo, un anticuerpo de la presente invencidon se une especificamente a CD26 y tiene una region variable de
cadena pesada, dicha regién variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47. Una variante de una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47 puede tener al menos un 90 %,
preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos un 99 % de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47.
Alternativamente, una variante de una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los
SEQ ID NO: 22 a 47 puede ser una secuencia de aminoacidos, en donde no mas de 8, preferiblemente, no mas de
5, mas preferiblemente, no mas de 1 residuo(s) de aminoacido, respectivamente, se ha(n) eliminado, insertado o
reemplazado con un residuo de aminoacido diferente del residuo de aminoacido reemplazado. En una realizacion, el
reemplazo de aminoacidos es un cambio conservador. En particular, un anticuerpo anti-CD26 de la presente
invencion puede ser un anticuerpo, en donde la region variable de cadena pesada puede comprender o consistir en
una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47. Ademas, un
anticuerpo de la presente invencion se une especificamente a CD26 y puede tener una region variable de cadena
pesada, dicha region variable de cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 7-112 del SEQ ID NO: 26.
En una realizacién, un anticuerpo de la presente invenciéon puede ser un anticuerpo quimérico que comprende
regiones constantes de cadena ligera y de cadena pesada humanas.

Ademas, un anticuerpo de la presente invenciéon puede comprender una region constante de cadena ligera, dicha
region constante de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en el SEQ ID NO: 48 y variante(s) de la misma. Una variante de la secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 48 puede tener al menos un 90 %, preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos
un 99 % de identidad de secuencia con el SEQ ID NO: 48. Alternativamente, una variante del SEQ ID NO: 48 puede
ser una secuencia de aminoacidos del SEQ ID NO: 48, en donde no mas de 8, preferiblemente, no mas de 5, mas
preferiblemente, no mas de 1 residuo(s) de aminoacido, respectivamente, se ha(n) eliminado, insertado o
reemplazado con un residuo de aminoacido diferente del residuo de aminoacido reemplazado. En una realizacion, el
reemplazo de aminoacidos es un cambio conservador. En particular, un anticuerpo de la presente invencién puede
ser un anticuerpo, en donde la regién constante de cadena ligera puede comprender o consistir en una secuencia de
aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 48 o una variante de la misma.

En una realizaciéon alternativa, un anticuerpo de la presente invencidon puede ser un anticuerpo quimérico que
comprende regiones constantes de cadena ligera humanas.

Asimismo, un anticuerpo de la presente invencion puede comprender una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma. Una variante de la secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO:
49 puede tener al menos un 90 %, preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos un 99 % de
identidad de secuencia con el SEQ ID NO: 49. Alternativamente, una variante del SEQ ID NO: 49 puede ser una
secuencia de aminoacidos, en donde no mas de 8, preferiblemente, no mas de 5, mas preferiblemente, no mas de 1
residuo(s) de aminoacido, respectivamente, se ha(n) eliminado, insertado o reemplazado con un residuo de
aminoacido diferente del residuo de aminoacido reemplazado. En una realizacion, el reemplazo de aminoacidos es
un cambio conservador. En particular, un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo, en donde la
cadena CH1-CH2-CH3 puede comprender o consistir en una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO:
49 o0 una variante de la misma.

En una realizaciéon alternativa, un anticuerpo de la presente invenciéon puede ser un anticuerpo quimérico que
comprende una regién constante de cadena pesada humana.

En particular, un anticuerpo de la presente invencién puede ser de la clase IgG 2B y puede comprender una
secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma, como se define supra.

Como se puede ver en las listas de secuencias anejas, se ha identificado un grupo de secuencias para la region
variable de cadena pesada (VH) y 2 grupos diferentes de secuencias se han identificado para la regién variable de
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cadena ligera (VL). Los alineamientos de secuencias de cada grupo, que muestran su similitud, se muestran en la
Figura 3. Una secuencia de VL (SEQ ID NO: 4) presente con gran frecuencia en anticuerpos de la presente
invencion se ha identificado y se ha reconocido la secuencia de CL correspondiente (SEQ ID NO: 48). Una
secuencia de VH presente con gran frecuencia se ha identificado (SEQ ID NO: 26) y se ha reconocido la secuencia
de CH1-CH2-CH3 correspondiente (SEQ ID NO: 49).

Un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26, comprende
una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 4y
comprende una region constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 48 o una variante de la misma. Un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo que se
une especificamente a CD26, comprende una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 26 y comprende una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una secuencia de
aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma. Ademas, un anticuerpo de la presente
invencion puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26, comprende una regioén variable de cadena
ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 4 y, opcionalmente, comprende
ademas una region constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ
ID NO: 48 o una variante de la misma y, opcionalmente, comprende ademas una cadena CH1-CH2-CH3 comprende
una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma y, opcionalmente,
comprende ademas una region variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 26. En particular, un anticuerpo de la presente invencion puede comprender una region variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 4, una regién constante de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 48 o una variante de la
misma, una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una
variante de la misma y una region variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos descrita en
el SEQ ID NO: 26. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo quimérico que
comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

En particular, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26,
comprende una region variable de cadena ligera que comprende los residuos de aminoacido 8-104 del SEQ ID NO:
4, una regién constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO:
48 o una variante de la misma, una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma y una region variable de cadena pesada comprende los residuos de
aminoacido 7-112 del SEQ ID NO: 26. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un
anticuerpo quimérico que comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

En particular, un anticuerpo de la presente invenciéon puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26,
comprende una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y
comprende una region constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 48 o una variante de la misma y comprende una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una secuencia de
aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma; opcionalmente, este anticuerpo comprende
una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 43, 44, 45, 46, 47. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo quimérico
que comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

En particular, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26,
comprende una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ
ID NO: 4 y comprende una regién constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
descrita en el SEQ ID NO: 48 o una variante de la misma y comprende una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una
secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma; opcionalmente, este anticuerpo
comprende una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo
quimérico que comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

En particular, un anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo que se une especificamente a CD26,
comprende una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el
SEQ ID NO: 26 y comprende una regién constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
descrita en el SEQ ID NO: 48 o una variante de la misma y comprende una cadena CH1-CH2-CH3 comprende una
secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49 o una variante de la misma; este anticuerpo puede
comprender opcionalmente ademas una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 4, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo quimérico que
comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.
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Una variante de una cualquiera de las secuencias seleccionadas de entre el grupo de secuencias de los SEQ ID NO:
1 a 128 puede tener al menos un 90 %, preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos un 99 %
de identidad de secuencia con dicha secuencia seleccionada de entre el grupo de secuencias.

Asimismo, un anticuerpo de la presente invencion que se une especificamente a CD26 y puede comprender una
region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde las secuencias de aminoacidos
de la region variable de cadena pesada son aquellas de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo
producido por la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002, y las
secuencias de aminoacidos de la region variable de cadena ligera son aquellas de una regién variable de cadena
ligera de uno o de este anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. En
particular, las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada pueden ser aquellas de un anticuerpo producido por
la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002, y/o las secuencias de aminoacidos de la cadena ligera
pueden ser aquellas de una cadena ligera de uno o de este anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma
depositada como PD 12002. En particular, el anticuerpo de la presente invencién que se une especificamente a
CD26 puede comprender las mismas secuencias de cadena pesada y las mismas secuencias de cadena ligera que
un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. Alternativamente, un
anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo quimérico que comprende una region constante de
cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

Un anticuerpo anti-CD26 de la presente invencion (por ejemplo, un anticuerpo que se une especificamente a CD26 y
comprende una region variable de cadena pesada que comprende el SEQ ID NO:1 y comprende una region variable
de cadena ligera que comprende el SEQ ID NO:2), puede ser un anticuerpo, en donde ademas las secuencias de
aminoacidos de la region variable de cadena pesada pueden ser aquellas de una regién variable de cadena pesada
de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD
12002, y las secuencias de aminoacidos de la regién variable de cadena ligera pueden ser aquellas de una region
variable de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002.
Opcionalmente, la secuencia de aminoacidos de la CDRS3 de la region variable de cadena pesada puede ser la de
una region variable de cadena pesada de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como
PD 12002. Opcionalmente, la secuencia de aminoacidos de la CDRS3 de la region variable de cadena ligera puede
ser la de una regién variable de cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma
depositada como PD 12002. Alternativamente, un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo
quimérico que comprende una region constante de cadena ligera y/o de cadena pesada humana.

La expresion "linea celular de hibridoma" incluye también la descendencia de la linea celular de hibridoma, tanto si la
descendencia es idéntica o no en morfologia o en estructura genética. Debido a que se pueden producir ciertas
modificaciones, por ejemplo, debido a mutacion y/o influencias ambientales, una descendencia de este tipo puede
no ser idéntica a la linea celular progenitora. Preferiblemente, la descendencia celular de esta linea celular de
hibridoma producira un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo, capaz de unirse a CD26, especialmente a CD26
humana, en particular, producira un anticuerpo de la presente invencién. Asimismo, la expresion "linea celular de
hibridoma" puede abarcar también mezclas de lineas celulares de hibridoma, que producen una mezcla de
anticuerpos.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona una mezcla de anticuerpos. La presente invencion proporciona
también una composicién, en particular, una composicién aislada, que comprende la mezcla de anticuerpos. Esta
mezcla de anticuerpos puede comprender al menos dos anticuerpos diferentes, dichos al menos dos anticuerpos
diferentes se pueden unir preferiblemente a CD26, especialmente a CD26 humana. Opcionalmente, al menos un
anticuerpo que no se une a CD26 puede estar presente en la mezcla de anticuerpos. Segun una realizacion, al
menos dos o todos los anticuerpos de la composiciéon se pueden unir especificamente a CD26, especialmente a
CD26 humana. En particular, uno o mas o todos los anticuerpos presentes en la mezcla de anticuerpos pueden ser
anticuerpos de la presente invencion y, opcionalmente, pueden tener caracteristicas adicionales de los anticuerpos
de la presente invencidon como se describid supra. Esta mezcla de anticuerpos puede comprender un primer
anticuerpo, dicho primer anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
descrita en el SEQ ID NO: 2 y/o la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 3, en particular en el SEQ ID NO: 3, y un
segundo anticuerpo, dicho segundo anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia descrita en el SEQ ID NO: 2. El primer anticuerpo y/o el segundo anticuerpo pueden ser anticuerpos de la
presente invencion y, opcionalmente, pueden tener una o mas caracteristicas adicionales de los anticuerpos de la
presente invencién como se discutid en detalle supra. En una realizacion, la mezcla de anticuerpos comprende o
consiste en anticuerpos que tienen una region variable de cadena pesada que comprende una CDR1 de VH del
SEQ ID NO: 133, una CDR2 de VH del SEQ ID NO: 134, y una CDR3 de VH del SEQ ID NO: 1.

Segun una realizacion preferida de la descripcion, la mezcla de anticuerpos comprende al menos uno o comprende
o consiste en dos anticuerpos que tienen la siguiente combinacion de secuencias (cada anticuerpo comprende una
de las secuencias de cadena ligera indicada a continuacion con la secuencia de cadena pesada indicada a
continuacion):

Una de las siguientes dos cadenas ligeras diferentes que comprende
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a) Una region variable de cadena ligera que comprende el SEQ ID NO: 4 o una variante del SEQ ID NO: 4, en
particular, cualquiera del SEQ ID NO: 6 al SEQ ID NO: 21, junto con una region constante de cadena ligera que
comprende el SEQ ID NO: 48; o

b) Una region variable de cadena ligera que comprende el SEQ ID NO: 5,
junto con una cadena pesada que comprende lo siguiente:

Una region variable de cadena pesada que comprende el SEQ ID NO: 26 o una variante del SEQ ID NO: 26, en
particular, cualquier secuencia seleccionada de entre el SEQ ID NO: 22 al SEQ ID NO: 25 y entre el SEQ ID NO: 27
al SEQ ID NO: 47, junto con una region constante de cadena pesada (CH1-CH2-CH3) que comprende el SEQ ID
NO: 49.

En una realizacion, la mezcla de anticuerpos comprende o consiste en los anticuerpos producidos por el depodsito de
hibridoma PD 12002. En una realizacion, la composicion aislada comprende al menos uno de los anticuerpos
producidos por el depdsito de hibridoma PD 12002, en particular, comprende los anticuerpos producidos por el
deposito de hibridoma PD 12002.

Durante los numerosos experimentos realizados por los autores de la presente invencién, los anticuerpos producidos
por el depésito de hibridoma PD 12002, sorprendentemente, mostraron tener actividades beneficiosas para su uso
como medicamento, en particular, para promover el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre
hematopoyéticas y/o para prevenir y/o tratar al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped y
anemia aplasica.

La linea celular de hibridoma PD 12002, tal como se depositd, es estable en almacenamiento y cultivo, y se ha
cultivado y verificado para estabilidad e identidad durante mas de 5 afios.

En otro aspecto, la invencidon proporciona un agente (en particular, un anticuerpo o fragmento del mismo) que
compite para unién especifica a CD26, en particular, a CD26 humana, con un anticuerpo en un ensayo de union
competitiva (por ejemplo, en un ensayo de unién competitiva in vitro), en donde el anticuerpo es un anticuerpo de la
presente invencion; en particular, este agente puede competir para unién especifica a CD26, en particular, a CD26
humana, con un anticuerpo que puede comprender lo siguiente

a) una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 1 y/o una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 2 y/o la secuencia de descrita en
el SEQ ID NO: 3;

b) una regién variable de cadena pesada de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada en
el CBA-ICLC, Génova, ltalia como PD 12002 y una region variable de cadena ligera de dicho anticuerpo producido
por dicha linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC, Génova, ltalia como PD 12002. Segun una
realizacion, el anticuerpo puede ser un anticuerpo que puede comprender lo siguiente

a) una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47 y variante(s) de las mismas y/o una region variable de cadena ligera
que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 4, 5,
6 a 21 y variante(s) de las mismas o un anticuerpo que puede comprender lo siguiente

b) una cadena pesada y una cadena ligera de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada
en el CBA-ICLC, Génova, Italia como PD12002 Segun una realizacion preferida, la invencion proporciona un agente
(en particular, un anticuerpo o segmento del mismo) que compite para unién especifica a CD26, en particular, a
CD26 humana, en un ensayo de unién competitiva (por ejemplo, en un ensayo de unién competitiva in vitro) con un
anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada del SEQ ID NO: 26 y una regién variable de
cadena ligera del SEQ ID NO: 4 y/o el SEQ ID NO: 5. El ensayo de union competitiva se puede utilizar para
determinar si dos anticuerpos se unen al mismo epitopo al reconocer epitopos idénticos o de solapamiento estérico
(Dong et. al 1998). Cualquier ensayo de unidon competitiva conocido por un experto se puede utilizar para identificar
un agente que compite para unién especifica a CD26 con un anticuerpo de la presente invencion. Por ejemplo, se
pueden utilizar ensayos en los que un antigeno de CD26 se inmoviliza en una placa de multiples pocillos y se mide
la capacidad de un anticuerpo no marcado. Los marcadores comunes para ensayos de competicion de este tipo son
marcadores radioactivos o marcadores enzimaticos.

Segun otro aspecto, una molécula de acido nucleico aislada que comprende (a) una secuencia de nucleétidos que
codifica un anticuerpo de la presente invencién o (b) una secuencia de nucleétidos complementaria a (a) es
proporcionada por los autores de la presente invencion.

En el contexto de la presente invencion, la expresion "molécula de acidos nucleicos" se utiliza como se conoce en la
técnica y, en particular, se puede referir a dos o mas nucleétidos o analogos de nucleétidos unidos por medio de un
enlace covalente. La expresion "molécula de &acido nucleico" abarca oligonucleétidos, que comprenden
generalmente no mas de aproximadamente cincuenta nucledtidos, y polinucleétidos, que, fundamentalmente,
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pueden tener cualquier longitud. Ademas, la expresion "molécula de acido nucleico" puede abarcar ADN, tal como
un ADNCc o un gen, o ARN. Los nucleétidos que comprenden una molécula de acido nucleico se pueden seleccionar,
por ejemplo, de entre el grupo que consiste en desoxirribonucleétidos que existen de manera natural, ribonucleétidos
0 analogos de nucledtidos, tales como nucledtidos sintéticos que no existen de manera natural o nucleétidos que
existen de manera natural modificados. Los analogos de nucleétidos se conocen en la técnica y se describen, por
ejemplo, en Lin et al.,, 1994, Nucl. Acids Res. 22:5220-5234; Jellinek et al., 1995, Biochem. 34:11363-11372;
Pagratis et al., 1997, Nature Biotechnol. 15:68-73.

Una composicién o compuesto "aislado”, tal como, por ejemplo, un polipéptido, anticuerpo, molécula de acido
nucleico, vector, célula o mezcla de los mismos, se puede encontrar, en particular, en un compuesto o composicion
que esta presente en una forma que no se encuentra en la naturaleza. Los compuestos aislados (por ejemplo,
polipéptidos, moléculas de acido nucleico, anticuerpos, vectores, células) o composiciones incluyen aquellos que se
han purificado hasta un punto en el que ya no se encuentran en una forma en la que se encuentran en la naturaleza.

La presente descripcion proporciona también una molécula de acido nucleico aislado que comprende una secuencia
de nucledtidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a 128 y variante(s) de la misma.
Una variante de la secuencia de nucledtidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a
128 puede tener al menos un 90 %, preferiblemente, al menos un 98 %, mas preferiblemente, al menos un 99 % de
identidad de secuencia con la secuencia de nucledtidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID
NO: 50 a 128. Una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a
77 o una variante de la misma puede codificar una regién variable de cadena ligera (VL) o una seccion de la misma.
Alternativamente, una variante de una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los
SEQ ID NO: 50 a 128 puede ser una secuencia de nucleotidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los
SEQ ID NO: 50 a 128, en donde no mas de 12, preferiblemente, no mas de 5, mas preferiblemente, no mas de 1
residuo(s) de nucleodtidos, respectivamente, se ha(n) eliminado, insertado o reemplazado con un residuo de
nucleétido diferente del residuo de nucleétido reemplazado. Una secuencia de nucleétidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en los SEQ ID NO: 78 a 126 o una variante de la misma puede codificar una regién variable de
cadena pesada (VH) o una seccidn de la misma. La secuencia de nucleétidos descrita en el SEQ ID NO: 127 o una
variante de la misma puede codificar una region constante de cadena ligera (CL) o una seccién de la misma. La
secuencia de nucleotidos descrita en el SEQ ID NO: 128 o una variante de la misma puede codificar una cadena
CH1-CH2-CH3 o una seccion de la misma. Segun una realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica la
cadena VL puede ser una secuencia reorganizada (unidon sin cambio en el marco de lectura y sin codon de
terminacion) de IGK (locus Ig kappa) productiva. Segun una realizacion, la secuencia de nucleotidos que codifica la
cadena VH puede ser una secuencia reorganizada (unién sin cambio en el marco de lectura y sin codon de
terminacion) de IGH (gen de cadena pesada de Ig) productiva.

Las variantes mencionadas anteriormente de las moléculas de acido nucleico se pueden obtener, por ejemplo, por
medio de "mutagénesis parsimoniosa" (Shier, R., ef al, 1996, Gene 169: 147) o por medio de métodos de
mutagénesis dirigida o aleatoria de secuencias de nucleétidos de la presente invencion (Marks, J. D., et al., 1992,
J. Biol. Chem. 267: 16007) realizados para mejorar algunas propiedades de los anticuerpos, como, por ejemplo, la
afinidad, preferiblemente, mientras mantienen la unién especifica a CD26.

Las moléculas de acido nucleico descritas en la presente memoria se pueden clonar en vectores adecuados para su
amplificaciéon, mutagénesis adicional o modificacion o expresion. La presente descripcion proporciona también un
vector que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un anticuerpo de la presente invencion.
Preferiblemente, el vector es capaz de expresar eficazmente un anticuerpo segun la presente invencion. En
particular, un vector de acido nucleico comprende una primera molécula de acido nucleico unida covalente y
operativamente a una segunda molécula de acido nucleico de modo que un huésped que contiene el vector expresa
el polipéptido codificado por la primera molécula de acido nucleico, la primera molécula de acido nucleico es una
molécula de acido nucleico segun la presente descripcion, en particular, una molécula de acido nucleico que
comprende una secuencia de nucleotidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 50 a 128 y
variante(s) de la misma. Estos vectores se pueden utilizar para la preparacion de anticuerpos recombinantes o
proteinas quiméricas en un huésped adecuado y siguiendo los métodos conocidos en la técnica.

Segun una realizacion actualmente preferida de la presente invencion, los anticuerpos recombinantes,
preferiblemente, se clonan y se expresan en células huésped procariotas o eucariotas: es particularmente preferida
la E. coli, pero también se pueden utilizar otras células procariotas, tales como B. subtilis, P. pastoris, K. lactis, o
células eucariotas de origen vegetal o animal, en particular, de origen murino.

Segun todavia otro aspecto, se proporciona un vector de expresion que comprende una molécula de acido nucleico
de la presente descripcion, en donde dicha molécula de acido nucleico se une operativamente a una secuencia de
control de expresion.

En particular, el término "vector" se puede referir a, por ejemplo, una molécula de acido nucleico, plasmido o virus,
utilizado para transferir informacion de codificacion a una célula huésped. En particular, un "vector" puede ser una
molécula de acido nucleico, preferiblemente, autorreplicante, que puede transferir una molécula de acido nucleico
insertada en y/o entre células huésped. Los ejemplos de vectores incluyen, pero no se limitan a, vector virico, en
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donde segmento(s) de ADN adicional(es) se puede(n) enlazar al genoma virico, vectores de expresion de ADN o
ARN no marcados, vectores de expresion de ADN o ARN encapsulados en liposomas, plasmido, tal como, por
ejemplo, un bucle de ADN de doble cadena circular en el que se puede(n) ligar segmento(s) de ADN adicional(es),
vector cosmido o de fago, un vector, que es capaz de replicacion autbnoma en una célula huésped en la que se ha
introducido el vector, y vectores de expresion de ADN o ARN asociados con agentes de condensacion cationicos. En
particular, un vector se puede integrar en el genoma de una célula huésped tras la introduccion en la célula huésped,
lo que permite que se replique subsecuentemente junto con el genoma del huésped. En particular, el término
"vector" abarca vectores de expresiéon. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "vector de
expresion" se puede referir, en particular, a un vector que es capaz de dirigir la expresion de uno o mas genes al (a
los) que el vector de expresion se une operativamente. Los vectores de expresion que contienen secuencias de
nucleétidos, como se describen en la presente memoria, se pueden optimizar para expresion en una célula huésped,
en particular, por medio de inserciéon de regiones reguladoras adecuadas, promotores, terminadores
transcripcionales o activadores u origen de replicacion.

En el contexto de la presente solicitud, los componentes que "se unen operativamente" pueden ser, en particular,
componentes que se encuentran en una relacién que permite a los componentes funcionar de la manera prevista.
En particular, una secuencia de control de expresién unida operativamente a una secuencia codificante se puede
ligar de modo que la expresion de la secuencia codificante se consigue en condiciones compatibles con una o mas
secuencias de control de expresion. La expresion "secuencia de control de expresion" abarca, pero no se limita a,
una o mas secuencia(s) de nucleétidos que regula(n) la expresion de una secuencia de nucleétidos a la que se une
operativamente la secuencia de control de expresion. Las secuencias de control de expresion unidas operativamente
pueden incluir, pero no se limitan a, secuencias de control de expresién que son contiguas al gen de interés y
secuencias de control de expresion que actlan en trans o a una distancia para controlar un gen de interés.

Segun una realizacién, una secuencia de control de expresion unida operativamente a una secuencia de acidos
nucleicos puede controlar y regular la transcripcion y, cuando sea apropiado, la traduccién de la secuencia de acidos
nucleicos. Las secuencias de control de expresion pueden incluir, pero no se limitan a, una o mas secuencias
seleccionadas de entre el grupo que consiste en secuencias promotoras, secuencias potenciadoras, terminadores
de transcripcion, sefial de empalme para intrén (intrones), si hay intron (intrones) presente(s), codones de inicio, en
particular, enfrente de un gen codificante de proteinas, secuencias que aseguran la traduccion correcta de ARNm y
codones de terminacion. Segun una realizacion, un vector de expresion puede contener, por ejemplo, un origen de
replicacion, un promotor y, opcionalmente uno o mas genes que permiten la seleccion fenotipica de células
transformadas.

Segun todavia otro aspecto, la presente descripcion proporciona una célula huésped recombinante que comprende
una molécula de acido nucleico de la presente descripcion.

En el contexto de la presente solicitud, la expresion "célula huésped" se puede referir, en particular, a una célula que
se ha transformado, o que es capaz de transformarse, con una secuencia de acidos nucleicos. Después de haberse
transformado, una célula huésped puede expresar un gen de interés seleccionado. La expresion "célula huésped" no
solo abarca la célula obtenida después de transformacion, sino que también incluye la descendencia de la célula
obtenida después de la transformacion, tanto si la descendencia es idéntica o no en morfologia o en estructura
genética a la célula progenitora original. Debido a que se pueden producir ciertas modificaciones, por ejemplo,
debido a mutacion y/o influencias ambientales, una descendencia de este tipo puede no ser idéntica a la célula
progenitora. Preferiblemente, la descendencia produce un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo, que es capaz de
unirse a CD26, especialmente a CD26 humana. La expresion "célula huésped" puede abarcar también mezclas de
células huésped. En mezclas de células huésped, las células huésped pueden producir un anticuerpo o un
fragmento del mismo o dos o mas anticuerpos diferentes o fragmentos de los mismos.

Un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo producido a partir de la linea celular de hibridoma
depositada en el CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002 o un derivado de dicha linea celular de hibridoma. En
particular, un derivado de la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002 es una linea celular que
comprende un polinucleétido que comprende una secuencia, que es una variante de uno o mas de los SEQ ID NO:
50 a 128. Un anticuerpo de la presente invencién puede ser un anticuerpo que se une al epitopo unido por medio de
un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada en CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD
12002. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "epitopo" se puede referir, en particular, a una porcién
de un antigeno capaz de ser reconocida y de unirse especificamente a un anticuerpo particular. Normalmente, un
epitopo puede incluir al menos 3, y mas normalmente, al menos 4 o entre 8 y 10 aminoacidos en una conformacion
espacial particular. Ya que un anticuerpo puede reconocer un péptido o un polipéptido antigénico en su forma
terciaria, los aminoacidos que comprenden un epitopo necesitan ser no contiguos y, en algunos casos, incluso
pueden no estar en la misma cadena peptidica. En la presente invencién, un epitopo peptidico o polipeptidico
reconocido por anticuerpos de la presente invencion contiene una secuencia de al menos 4, al menos 5, al menos 6,
al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 15, al menos 20, al menos 25 o entre aproximadamente
5 a aproximadamente 30, entre aproximadamente 10 a aproximadamente 30 o entre aproximadamente 15 a
aproximadamente 35 aminoacidos contiguos y no contiguos de CD26.
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En una realizacién, un anticuerpo monoclonal anti-CD26 de la presente invencién es capaz de unirse a un epitopo
de CD26 que comprende una o mas secuencias de aminoacidos seleccionadas de entre el grupo que consiste en
los SEQ ID NO: 146-159. En realizaciones especificas, el epitopo puede ser un epitopo continuo o un epitopo
discontinuo. En una realizacioén, un anticuerpo monoclonal anti-CD26 de la presente invencidén es capaz de unirse a
un epitopo de CD26 que comprende una o mas secuencias de aminoacidos seleccionadas de entre el grupo que
consiste en los SEQ ID NO: 146-148, 152, 154, 158 y 159. En una realizacion, un anticuerpo monoclonal anti-CD26
de la presente invencién es capaz de unirse a un epitopo de CD26 que comprende unas secuencias de aminoacidos
seleccionadas de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 146-148, 152, 154, 158 y 159. En otra realizacion,
un anticuerpo monoclonal anti-CD26 de la presente invencién es capaz de unirse a un epitopo de CD26 que
comprende el SEQ ID NO: 146. En otra realizacion, un anticuerpo monoclonal anti-CD26 de la presente invencion es
capaz de unirse a un epitopo de CD26 que comprende el SEQ ID NO: 146 y una o mas secuencias de aminoacidos
seleccionadas de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 147, 148, 152, 154 y 159. En una realizacion
particular, un anticuerpo monoclonal anti-CD26 de la presente invencién es capaz de unirse a un epitopo de CD26
que comprende los SEQ ID NO: 146, 147 y 148; o los SEQ ID NO 146, 147 y 152; o los SEQ ID NO 146 y 147; o los
SEQ ID NO 146 y 152.

Segun todavia otro aspecto, los autores de la presente invencién proporcionan un anticuerpo producido a partir de la
linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002 o un derivado de dicha
linea celular de hibridoma.

Segun otro aspecto, se proporciona un anticuerpo que se une al epitopo unido por medio de un anticuerpo producido
por la linea celular de hibridoma depositada en CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002.

Segun todavia otro aspecto, se proporciona un proceso para fabricar un anticuerpo de la presente invencion. Este
proceso comprende las etapas siguientes:

() proporcionar una célula huésped de la presente invencion, en particular, la linea celular de hibridoma depositada
en el CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002;

(1) cultivar la célula huésped de la presente invencion en un medio de cultivo; y
(1) obtener el anticuerpo del medio;
(IV) opcionalmente, purificar el anticuerpo, por ejemplo, por medio de filtracién y/o nanofiltracion.

Segun una realizacion, los animales transgénicos que se han disefiado genéticamente para producir anticuerpos, en
particular, anticuerpos humanos, se pueden utilizar para generar un anticuerpo contra una diana inmunogénica como
se menciona en la presente solicitud, en particular, un anticuerpo para CD26. Los animales transgénicos y los
anticuerpos producidos por estos animales transgénicos son obtenibles utilizando técnicas conocidas en la técnica,
en particular, utilizando protocolos de inmunizacién estandar, como se describe, por ejemplo, en el documento US
2010/0196266 A1. Los métodos para obtener anticuerpos humanos a partir de animales transgénicos, en particular,
ratones transgénicos, se describen, por ejemplo, en Green et al., Nature Genet. 7:13 (1994), Lonberg et al., Nature
368:856 (1994) y Taylor et al., Int. Immun. 6:579 (1994). Un ejemplo no limitativo de un animal transgénico que
produce anticuerpos, en particular, anticuerpos humanos, es un ratén transgénico, en particular, el XenoMouse® de
Abgenix (Fremont, Calif., EE. UU.), como se describe, por ejemplo, en Green et al., 1999, J. Immunol. Methods
231:11-23). En un animal transgénico, tal como el XenoMouse®, los genes del anticuerpo de un mamifero no
humano sometido a ingenieria genética, por ejemplo, los genes de anticuerpo de ratén, se han desactivado y
reemplazado con genes de anticuerpo humano funcionales, mientras que el resto del sistema inmunitario del
mamifero no humano sometido a ingenieria genética, por ejemplo, el sistema inmunitario de ratén, permanece
intacto.

Los anticuerpos humanos producidos por animales transgénicos pueden mostrar potencial terapéutico, mientras
conservan las propiedades farmacocinéticas de anticuerpos humanos normales (Green et al., 1999, supra,
documento US 2010/0196266 A1). El uso del sistema XenoMouse® se ha mencionado solamente a modo ejemplar
en la presente solicitud para producir anticuerpos. De acuerdo con el conocimiento general de la técnica, un experto
puede utilizar también otro animal transgénico, en particular, por ejemplo, roedores transgénicos, ovejas, cabras o
vacas, para producir anticuerpos de la presente invencion, en particular, anticuerpos humanos.

A menos que se indique explicitamente lo contrario, todas las técnicas mencionadas anteriormente son técnicas de
ejemplo y se puede utilizar cualquier método conocido para producir anticuerpos o fragmentos de anticuerpo. Para
llevar a cabo la presente invencidon, a menos que se indique lo contrario, se pueden emplear técnicas
convencionales de biologia celular, quimica organica, bioquimica, biologia molecular, cultivo celular, microbiologia,
quimica de las proteinas, ADN recombinante e inmunologia. Las técnicas convencionales de este tipo se describen,
por ejemplo, en: Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ediciéon (Sambrook et al., Eds.), 1989; Oligonucleotide
Synthesis, (M. J. Gait, Ed.), 1984; documento US 4.683.195 (Mullis et al.); Nucleic Acid Hybridization, (B. D. Hames
et al.), 1984; Methods in Enzymology, volumenes 154 y 155 (Wu et al.), Academic Press, Nueva York; Transcription
and Translation, (B. D. Hames y S. J. Higgins), 1984; Culture of Animal Cells (R. I. Freshney, ed.), 1987; Immobilized
Cells and Enzymes, IRL Press, 1986; A Practical Guide to Molecular Cloning (B. Perbal), 1984; Gene Transfer
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Vectors for Mammalian Cells (J. H. Miller y M. P. Calos, Eds.), 1987; Immunochemical Methods in Cell and Molecular
Biology (Mayer y Walker, eds.), 1987; Handbook of Experiment Immunology, volimenes I-IV (D. M. Weir y C. C.
Blackwell, eds.), 1986; Manipulating the Mouse Embryo, 1986.

A menos que se requiera lo contrario por el contexto, los términos en singular incluiran los plurales y los términos en
plural incluiran los singulares.

Segun otro aspecto, los anticuerpos de la presente invencidon son anticuerpos para su uso como medicamento. En
particular, los anticuerpos de la presente invencion son anticuerpos para su uso en la prevencion y/o tratamiento de
la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de células madre
hematopoyéticas. Ademas, los anticuerpos de la presente invencion son anticuerpos para su uso en la prevencion
y/o tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave. Asimismo, un anticuerpo de la
presente invencion puede ser un anticuerpo para su uso en la promocion del prendimiento del injerto después de
trasplante de células madre hematopoyéticas. Un anticuerpo de la presente invencion puede ser también un
anticuerpo que es para uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH),
preferiblemente, después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y para uso en la prevencion y/o
tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave, y para uso en la promocion del
prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas.

La enfermedad del injerto contra el huésped, anemia aplasica y el estado de un sujeto antes y/o durante y/o después
de trasplante de células madre hematopoyéticas se considera que es (son) enfermedad(es), trastorno(s) o afeccion
(afecciones) mediado(s) por CD26, es decir, enfermedad(es), trastorno(s) o afeccion (afecciones) que se puede(n)
tratar y/o prevenir al administrar un(os) agente(s), en particular, uno o mas anticuerpos que se pueden unir
especificamente a CD26, especialmente a CD26 humana.

Asimismo, la presente descripcidon proporciona también un anticuerpo, en particular, una composicion,
especialmente una composicion aislada, que comprende un anticuerpo de la presente invencion, para uso como
medicamento. En particular, el anticuerpo, especialmente la composicién aislada que comprende un anticuerpo de la
invencion, puede ser para su uso en la promocion del prendimiento del injerto después de trasplante de células
madre hematopoyéticas, y/o para su uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o para su uso en la
prevencion y/o tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave. Una mezcla de
anticuerpos puede comprender un primer anticuerpo de la presente invencioén, dicho primer anticuerpo comprende
una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 2, y un segundo
anticuerpo de la presente invencion, dicho segundo anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 2. En una realizacion, la mezcla de anticuerpos comprende o
consiste en los anticuerpos producidos por el depdsito de hibridoma PD 12002. Ademas, la mezcla de anticuerpos
puede comprender un anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo humano o humanizado) de la presente invencion que
comprende todas las 6 secuencias de CDR de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada
como PD 12002.

La anemia aplasica adquirida (AA) es un estado de insuficiencia medular raro caracterizado por hipocelularidad de la
médula ésea y bajos hemogramas de sangre periférica [Young N.S. ef al, 1997 N Eng J Med 336:1365-1372].
Similar a otras enfermedades autoinmunitarias, las células T especificas de antigeno se podrian extender desde la
médula ésea de pacientes con AA y es probable que medien la citotoxicidad especifica de 6rgano a células madre
hematopoyéticas y células progenitoras [Nakao S. et al., Blood 1997, 89:3691-3699].

Los genes expresados diferencialmente, que se encontraron exclusivamente en células T infiltrantes de MO, se
clasificaron en varias categorias funcionales. Estos genes expresados diferencialmente incluian moléculas
implicadas en las respuestas inmunitarias como PF-4, CD26, Ncf-1, CCR2 y otros receptores y ligandos de
quimiocina. Asimismo, se ha supuesto que la AA se origina a partir de la destruccién autoagresora de células madre
hematopoyéticas y progenitoras mediada por células T que reconocen los antigenos diana incitadores [Young N.S.
et al.,1997, supra]. Varios grupos han identificado la expansion de células T clonales [Zeng W. et al., Blood 1999,
93(9):3008-3016; Zeng W. et al., J Clin Invest 2001, 108(5):765-773; Risitano A.M. et al., Blood 2002, 100(1): 178-
183], produccion de citocina proinflamatoria [Maciejewski J.P. et al., Blood 1995, 85:3183-3190] y citotoxicidad
mediada por células T a células madre CD34" [Nakao S. et al., 1997, supra; Maciejewski J.P., Selleri C., Sato T. et
al., Br J Haematol 1995, 91:245-252] lo que apoya una respuesta de las células T impulsada por el antigeno. La
regulacion de 483 genes demuestra también que la insuficiencia medular se origina a partir de un programa genético
bastante complejo que implica quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento y sus receptores. Franzke y
colaboradores identifican la induccion de varias moléculas que desempefian papeles clave en la regulacién de las
respuestas inmunitarias de Th1 [Anke Franzke et al., BMC Genomics 2006, 7:263], tales como CCR2 y CX3CR1
[Charo I.F. et al., Microcirculation 2003, 10(3-4):259-264; Fraticelli P. et al., J Clin Invest 2001, 107(9):1173-1181],
que son también importantes en otras enfermedades autoinmunitarias tales como esclerosis multiple [Lock C. et al.,
Nat Med 2002, 8(5):500-508; Jee Y. et al., J Neuroimmunol 2002, 128(1-2):49-57], y CD26, una ectopeptidasa unida
a la superficie expresada a altos niveles en células T diferenciadas Th1 [Dang N.H. et al., Histol Histopathol 2002,
17(4):1213-1226; Willheim M. et al., J Allergy Clin Immunol 1997,100:348-255].
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Aunque sin deseo de limitarse a ninguna teoria, en la actualidad, se asume que un anticuerpo de la presente
invencion capaz de unirse a CD26, en particular, capaz de unirse especificamente a CD26, especialmente a CD26
humana, podria desempefiar un papel clave en la inmunopatogénesis de AA y en la recuperacion de hematopoyesis
después de inmunosupresion.

Por lo tanto, un anticuerpo monoclonal contra CD26 se puede utilizar para tratar la anemia aplasica (en particular,
anemia aplasica congénita o adquirida), especialmente anemia aplasica grave.

Los términos "tratamiento" y "prevencion”, tal como se utilizan en la presente solicitud, se pueden referir, en
particular, a cualquier tipo de tratamiento o prevenciéon que imparte un beneficio a un sujeto afectado por una
enfermedad, trastorno o afeccion o en riesgo de desarrollar una enfermedad, trastorno o afeccion, en particular, al
menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y anemia aplasica. Asimismo, los términos
"tratamiento” y "prevencion” se pueden referir también a cualquier tipo de tratamiento o prevencion que imparte un
beneficio a una persona con respecto al prendimiento del injerto después de trasplante de células madre
hematopoyéticas. El beneficio impartido por el tratamiento o la prevencion puede ser el beneficio de proporcionar
una mejora en el estado del sujeto (por ejemplo, en uno o mas sintomas), el beneficio de proporcionar un retraso en
la evolucion de la enfermedad, trastorno o afeccién que se va a tratar y/o prevenir, el beneficio de retrasar la
aparicion de uno o mas sintomas, el beneficio de aliviar la enfermedad, trastorno o afeccion que se va a tratar y/o
prevenir, y/o el beneficio de proporcionar una evolucién mas lenta de los sintomas, etc. Asimismo, los términos
"tratamiento” y "prevencion”, tal como se utilizan en la presente solicitud, no pretenden necesariamente implicar la
cura o la completa supresién de los sintomas.

El término "enfermedad del injerto contra el huésped" abarca la enfermedad del injerto contra el huésped aguda y/o
cronica, en particular, la enfermedad del injerto contra el huésped después de trasplante de células madre
hematopoyéticas. El término "anemia aplasica" abarca tanto la anemia aplasica adquirida como la congénita, al igual
que la anemia aplasica grave.

El uso de un anticuerpo de la presente invencion puede proporcionar tratamiento y/o prevencion para sujetos
humanos, en particular, para fines médicos, y para sujetos animales, en particular, para fines de cribado veterinario y
farmacologico y de desarrollo. Los sujetos animales adecuados incluyen mamiferos, tales como, por ejemplo,
conejos, primates, bovinos, etc. Los sujetos humanos son los mas preferidos. Los sujetos humanos incluyen sujetos
neonatos, infantes, juveniles y adultos. Los términos "paciente" y "sujeto" se utilizan indistintamente en la presente
memoria. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "paciente" se puede referir a los seres humanos,
pero no se restringe a los seres humanos.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
anticuerpo de la presente invencion (por ejemplo, un anticuerpo, o dos o mas, o tres o mas anticuerpos de la
presente invencion) o una mezcla de anticuerpos que comprende al menos un anticuerpo de la presente invencion o
una composicion aislada que comprende al menos un anticuerpo de la presente invencion y, opcionalmente, al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizaciéon, una composicion farmacéutica puede
comprender un anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo humano o humanizado) que comprende todas las 6 secuencias
de CDR de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD 12002. En otra
realizacion, una composicion farmacéutica puede comprender un anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo quimérico) que
comprende las regiones VH y VL de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma depositada como PD
12002. En ofra realizacion, una composiciéon farmacéutica puede comprender una mezcla de anticuerpos que
comprende un primer anticuerpo de la presente invencion, dicho primer anticuerpo comprende una region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 2 y/o la secuencia de descrita en el SEQ
ID NO: 3, en particular, la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 3, y un segundo anticuerpo de la presente
invencion, dicho segundo anticuerpo comprende una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
descrita en el SEQ ID NO: 2. El primer y el segundo anticuerpo pueden ser anticuerpos diferentes, en particular, el
segundo anticuerpo puede tener una secuencia de aminoacidos, en donde al menos un residuo de aminoacido se ha
eliminado, insertado o reemplazado con un residuo de aminoacido diferente, cuando se compara con la secuencia
de aminoacidos del primer anticuerpo. La composicion farmacéutica puede comprender el al menos un anticuerpo
de la presente invencion, por ejemplo, un anticuerpo de la presente invencion o una mezcla de anticuerpos, o una
composicion aislada de la presente invencion, como ingrediente eficaz. En particular, la composiciéon farmacéutica
puede comprender el al menos un anticuerpo de la presente invencion en una cantidad eficaz para tratar y/o prevenir
al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped, preferiblemente, después de trasplante de
células madre hematopoyéticas, y anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave. Asimismo, la
composicion farmacéutica puede comprender el al menos un anticuerpo de la presente invenciéon en una cantidad
eficaz para promover el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas.

La composiciéon farmacéutica que comprende al menos un anticuerpo de la presente invencién es una composicion
farmacéutica para su uso como medicamento. En particular, una composicién farmacéutica que comprende al
menos un anticuerpo de la presente invencién es una composicién farmacéutica para su uso en la promocién del
prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o para su uso en la prevencion
y/o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de
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células madre hematopoyéticas, y/o para su uso en la prevencién y/o tratamiento de anemia aplasica,
preferiblemente, anemia aplasica grave.

La composicién farmacéutica de la presente invencién puede comprender opcionalmente uno o mas excipientes,
preferiblemente, excipientes farmacéuticamente aceptables, en particular, uno o mas diluyentes, preferiblemente,
diluyentes farmacéuticamente aceptables. Un(os) excipiente(s) apropiado(s), en particular, excipiente(s)
farmacéuticamente aceptable(s), se puede(n) elegir por un experto de acuerdo con el conocimiento general de la
técnica y de acuerdo con las ensefianzas proporcionadas en la presente solicitud. El diluyente puede ser, por
ejemplo, un disolvente farmacéuticamente aceptable o una mezcla de disolventes farmacéuticamente aceptables,
tales como, por ejemplo, agua. Los excipientes adecuados, en particular, diluyentes, se conocen en la técnica y se
pueden seleccionar, por ejemplo, de entre el grupo que comprende liquidos que comprenden un sistema
amortiguador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, disoluciones salinas tamponadas con fosfato, agua,
disolucion salina, en particular, disolucién salina fisiolégica, emulsiones, tales como emulsiones de aceite/agua, uno
0 mas agentes humectantes, disoluciones estériles, etc. Una composicion farmacéutica puede contener también uno
0 mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender al menos un
anticuerpo de la presente invencion, tal como al menos un anticuerpo anti-CD26, por ejemplo, monoclonal o, por
ejemplo, murino o, por ejemplo, monoclonal y murino segun la presente invencién, y agua y un tampén fosfato,
preferiblemente, un tampoén que comprende M'H2PO4 y M"M™HPQO4, en donde M', M" y M™ se pueden seleccionar
indistintamente de entre el grupo que consiste en Na y K. Esta composicion farmacéutica puede comprender
opcionalmente uno o mas de entre NaCl, KCl y mezclas que comprenden NaCl y KCI. El al menos un anticuerpo de
la presente invencién puede comprender o consistir en los anticuerpos producidos por el depésito de hibridoma PD
12002 o al menos un anticuerpo del mismo. La composicion farmacéutica de la presente invencién puede ser para
administracion intravenosa, en particular, inyeccion intravenosa o infusion intravenosa. En una realizacién particular,
una composicién farmacéutica de la presente invencion puede comprender o consistir en los anticuerpos producidos
por el depésito de hibridoma PD 12002 y DPBS.

Segun una realizaciéon, una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender al menos un
anticuerpo de la presente invencion, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-CD26 segun la presente invencion,
en particular, producido por el depdsito de hibridoma PD 12002 En una realizacién, la composicion farmacéutica
puede comprender al menos un anticuerpo de la presente invencion, por ejemplo, producido por el depdsito de
hibridoma PD 12002, uno o mas corticosteroides, uno o mas antihistaminicos y disoluciéon salina, por ejemplo,
disolucion salina fisiologica (especialmente, disolucion salina que contiene NaCl aproximadamente al 0,9% p/v) En
particular, estas composiciones farmacéuticas acuosas se pueden administrar por infusion, especialmente difusion
lenta, en particular, por administracion intravenosa.

En una realizacién, la composicién farmacéutica de la invencién comprende un anticuerpo de la invencion en un
intervalo de concentracion entre 1 mg/ml a 10 mg/ml, entre 1 mg/ml a 50 mg/ml, entre 1 mg/ml a 100 mg/ml, entre
10 mg/ml a 100 mg/ml o entre 50 mg/ml a 100 mg/ml. En una realizacién particular, una composicién farmacéutica
de la invencion puede comprender al menos aproximadamente 1 mg/ml, al menos aproximadamente 1 mg/ml, al
menos aproximadamente 5 mg/ml, al menos aproximadamente 10 mg/ml, al menos aproximadamente 20 mg/ml, al
menos aproximadamente 30 mg/ml, al menos aproximadamente 40 mg/ml, al menos aproximadamente 50 mg/ml o
al menos aproximadamente 100 mg/ml de un anticuerpo de la invencion.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas pueden comprender al menos un anticuerpo de la presente
invencion en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg de
dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la
enfermedad del injerto contra el huésped o puede comprender al menos un anticuerpo de la presente invencion en
una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 2 mg de anticuerpo/m?
de superficie corporal por dia para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la anemia aplasica. Asimismo, segun
una realizacién, las composiciones farmacéuticas pueden comprender intervalos actualmente preferidos de
cantidades y cantidades de al menos un anticuerpo de la presente invencion tal como se discute en la presente
memoria.

La expresién "farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en la presente memoria, en particular, indica que el
compuesto "farmacéuticamente aceptable” o composicion "farmacéuticamente aceptable” es adecuado para la
administracion a un sujeto para lograr un tratamiento y/o prevencion de una enfermedad, trastorno o afeccién, en
particular, de al menos una entre enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica o para lograr promover
el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas, sin efectos secundarios
excesivamente perjudiciales a la luz de la gravedad de la enfermedad y necesidad del tratamiento.

La expresion "cantidad eficaz", tal como se utiliza en la presente memoria, en particular, indica una cantidad del al
menos un anticuerpo de la presente invencion, por ejemplo, de un anticuerpo o de una mezcla de anticuerpos,
suficiente para producir un efecto deseable en un paciente afectado por una enfermedad, trastorno o afeccion, en
particular, al menos una entre la enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica, o para producir un
efecto deseable en un paciente con respecto a un prendimiento del injerto después de trasplante de células madre
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hematopoyéticas, que incluye mejorar el estado del paciente (por ejemplo, uno o mas sintomas), retrasar la
evolucion de la enfermedad, etc. Una cantidad eficaz de un anticuerpo descrito en la presente memoria puede ser,
en particular, una cantidad suficiente para atenuar, revertir, estabilizar, ralentizar y/o retrasar la evolucién de la
enfermedad del injerto contra el huésped y/o anemia aplasica.

Tal como se conoce en la técnica, una cantidad eficaz de, por ejemplo, un anticuerpo segun la presente invencion
puede variar, dependiendo de, entre otros, el historial del paciente, administracién con fines de prevencion o
tratamiento, indicacion objetivo (enfermedad del injerto contra el huésped, anemia aplasica, etc.), al igual que otros
factores, tales como el tipo (y/o dosificacion) de anticuerpo.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede estar en forma solida o liquida y puede estar, entre
otros, en forma de uno o mas polvos, uno o mas comprimidos, uno o mas liquidos, en particular, una o mas
disoluciones o uno o mas aerosoles. Una composicién farmacéutica de la invencién puede comprender también uno
0 mas agentes biolégicamente activos adicionales, tales como, por ejemplo, agente(s) activo(s) para su uso en el
tratamiento y/o prevencion de al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica
o agente(s) activo(s) para promover el prendimiento del injerto después de ftrasplante de células madre
hematopoyéticas. La administraciéon de una composicién farmacéutica de la presente invencion puede ser, por
ejemplo, una administracion seleccionada de entre el grupo que consiste en administracion intraperitoneal,
intravenosa, parenteral, intrarrenal, subcutanea, tépica, intrabronquial, intrapulmonar e intranasal y, si se desea, para
tratamiento local, administracion intralesional. Una administracién parenteral puede ser, por ejemplo, una
administracion intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, subcutanea, intravenosa o intraarterial. Las
composiciones de la invencion se pueden administrar también directamente en el sitio diana, por ejemplo, por medio
de entrega biolistica en el sitio diana, como a un drgano especifico afectado por una enfermedad, trastorno o
afeccion, en particular, enfermedad del injerto contra el huésped.

En particular, dicha administracion se puede llevar a cabo por medio de inyeccién y/o infusion y/o entrega, tal como,
por ejemplo, inyeccion o infusién intravenosa o intraperitoneal. La composicion farmacéutica puede estar presente
en forma de una forma de dosificacion inyectable o una forma de dosificacion para administracion por infusion, en
particular, en forma de una forma de dosificacion inyectable para inyeccion intravenosa o intraperitoneal o una forma
de dosificacion de infusién para administracion intravenosa o intraperitoneal.

Una composiciéon farmacéutica, en particular, una composicion farmacéutica en forma de una forma de dosificacion
inyectable, puede comprender uno o mas disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como, por ejemplo, agua,
y/o puede estar en forma de liquido, por ejemplo, en forma de suspension, emulsién o disolucion.

Una composicion farmacéutica segun la presente invencion puede comprender también conservantes y otros
aditivos, tales como, por ejemplo, conservantes y otros aditivos seleccionados de entre el grupo que consiste en
antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, agente(s) activo(s) para su uso en el tratamiento y/o la
prevencion de al menos una de entre la enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica o agente(s)
activo(s) para promover el prendimiento dl injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas y gases
inertes y similares, y/o vehiculos proteicos, tales como, por ejemplo, seroalbdimina o inmunoglobulina, en particular,
de origen humano.

Una composicion farmacéutica segun la presente invencion se puede administrar al sujeto en una dosis adecuada.
El régimen de dosificacion se puede determinar, por ejemplo, por un médico especialista. Tal como se conoce en la
técnica, las dosificaciones de un paciente pueden depender de muchos factores, tales como la talla del paciente, la
superficie corporal, edad, peso, administraciéon para fines de prevencidon o tratamiento, indicacion objetivo
(enfermedad del injerto contra el huésped, anemia aplasica, etc.), el compuesto particular que se va a administrar,
salud general y otros farmacos que se administran simultaneamente. Segun una realizacién, al menos un anticuerpo
de la presente invencion (por ejemplo, uno o dos o tres 0 mas anticuerpos de la presente invencion), en particular,
para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la enfermedad del injerto contra el huésped, se pueden administrar a
un paciente en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg
de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia, en particular, en una cantidad entre 2 mg de
dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de
superficie corporal por dia. En particular, una cantidad de aproximadamente 2mg de dicho al menos un
anticuerpo/m? de superficie corporal por dia o una cantidad de aproximadamente 3 mg de dicho al menos un
anticuerpo/m? de superficie corporal por dia o una cantidad de aproximadamente 4,5mg de dicho al menos un
anticuerpo/m? de superficie corporal por dia se puede administrar a un paciente. El al menos un anticuerpo de la
presente invencion puede estar presente en las cantidades mencionadas anteriormente en una composicion
farmacéutica. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "al menos un anticuerpo" abarca un
anticuerpo o dos o mas (por ejemplo, tres o mas) anticuerpos.

Segun una realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencién puede ser una composicion
farmacéutica que comprende un anticuerpo producido por el depésito de la linea celular de hibridoma PD 12002 vy,
opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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La composicion farmacéutica puede comprender —segun una realizacion— los anticuerpos producidos por el
depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002, en particular, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la
enfermedad del injerto contra el huésped para administrarla a un paciente en una cantidad entre 1 mg de dichos
anticuerpos (producidos por el deposito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie corporal por dia
y 4,5mg de dichos anticuerpos (producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de
superficie corporal por dia, en particular, en una cantidad entre 2 mg de dichos anticuerpos (producidos por el
deposito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg de dichos anticuerpos
(producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie corporal por dia. Segun una
realizacion, una cantidad de aproximadamente 2 mg de dichos anticuerpos/m? de superficie corporal por dia o una
cantidad de aproximadamente 3 mg de dichos anticuerpos/m? de superficie corporal por dia o una cantidad de
aproximadamente 4,5mg de dichos anticuerpos/m? de superficie corporal por dia se puede administrar a un
paciente. Las cantidades de: 2, 3 0 4,5 mg de anticuerpos producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma
PD 12002/m? de superficie corporal por dia se utilizan de manera exitosa en un ambito clinico. Segln otra
realizacién, una composicién farmacéutica para administrarla a pacientes comprende el anticuerpo en una cantidad
entre 0,1 y 10 mg/m? de masa corporal por dia.

Segun otra realizaciéon, la administracion de composiciones farmacéuticas de la presente invencion es
administracion intravenosa, por ejemplo, infusidn intravenosa o inyeccion intravenosa. Opcionalmente de manera
adicional, al menos un farmaco inmunosupresor, por ejemplo, al menos un farmaco inmunosupresor seleccionado de
entre el grupo que consiste en corticosteroides y ciclosporina (en particular, Ciclosporina A) se puede administrar al
paciente, junto con el anticuerpo o de manera separada.

La superficie corporal (SC) se puede calcular segun cualquier método conocido. Por ejemplo, la superficie corporal
(SC) de un paciente se puede calcular segtn la férmula de Mosteller de SC (m?) = ([altura (cm) x peso (kg)/3600)"2
(Mosteller R D., N Engl J Med 1987 Octubre 22; 317(17):1098, que se incorpora a la presente memoria a modo de
referencia) o segun la formula de Dubois y Dubois de SC (m?) = 0,20247 x altura (m)®72® x peso (kg)®4?® (DuBois D;
DuBois E F., Arch Int Med 1916 17:863-71, que se incorpora en la presente memoria a modo de referencia). Segun
una realizacion preferida, la férmula de Mosteller se utiliza para calcular la superficie corporal (SC) de un paciente.

Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de anemia aplasica puede comprender al menos un
anticuerpo de la presente invencion y, opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dicho
al menos un anticuerpo (por ejemplo, uno o dos o mas anticuerpos) de la presente invencion se pueden administrar
a un paciente en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia 'y 2 mg
de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia, en particular, en una cantidad de
aproximadamente 2 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia para su uso en el
tratamiento de anemia aplasica. El al menos un anticuerpo de la presente invencién puede estar presente en una
composicion farmacéutica en las cantidades o intervalos de cantidades mencionados anteriormente. En particular,
las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por medio de administracion intravenosa, por ejemplo,
infusion o inyeccion. Opcionalmente, de manera adicional, al menos un farmaco inmunosupresor, en particular,
ciclosporina A, se puede administrar a un paciente, junto con al menos un anticuerpo, o de manera separada. Segun
otra realizacién, la composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de anemia aplasica puede comprender
un anticuerpo producido por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002 y, opcionalmente, al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Segun ofra realizacién, un anticuerpo producido por el depésito de la linea celular de hibridoma PD 12002 se puede
administrar para su uso en el tratamiento de anemia aplasica a un paciente en una cantidad entre 1 mg de dicho
anticuerpo (producido por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie corporal por dia y
2 mg de dicho anticuerpo (producido por el deposito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie
corporal por dia, en particular, en una cantidad de aproximadamente 2 mg de dicho anticuerpo (producido por el
deposito de la linea celular de hibridoma PD 12002)/m? de superficie corporal por dia.

Asimismo, las dosis de un anticuerpo de la presente invencion por debajo o por encima de los intervalos de ejemplo
indicados anteriormente se pueden administrar, por ejemplo, para tratar y/o prevenir al menos una de entre la
enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica o para promover el prendimiento del injerto después de
trasplante de células madre hematopoyéticas, especialmente, considerando los factores mencionados
anteriormente. Una composiciéon farmacéutica de la presente invencién se puede formular para ser de accion corta,
liberacion rapida, accion prolongada o liberacion lenta.

Ademas, una composicion farmacéutica segun la presente invencion puede comprender agentes biolégicamente
activos adicionales, dependiendo del uso pretendido de la composicién farmacéutica.

La composicién farmacéutica de la presente invencién puede comprender ademas al menos un farmaco
inmunosupresor, en particular, una cantidad eficaz de al menos un farmaco inmunosupresor. El farmaco
inmunosupresor puede ser, por ejemplo, al menos un farmaco seleccionado de entre el grupo que consiste en
corticosteroides, en particular, 6-metilprednisolona y ciclosporina, en particular, ciclosporina A. Asimismo, la
composicion farmacéutica puede comprender una combinacion de terapias donde el segundo ingrediente activo no
se incluye en la misma composicion que el anticuerpo anti-CD26.
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En una realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion (por ejemplo, para tratar y/o prevenir al
menos una de la enfermedad del injerto contra el huésped y anemia aplasica o para promover el prendimiento del
injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas) que comprende al menos un anticuerpo de la
presente invencion, en particular, una mezcla de anticuerpos de la presente invencién, puede comprender uno o
mas corticosteroides, uno o mas antihistaminicos, agua y cloruro de sodio. En particular, la composicion
farmacéutica puede comprender ademas uno o mas corticosteroides, uno o mas antihistaminicos y disolucioén salina,
por ejemplo, disolucion salina fisiolégica (especialmente, disolucion salina que contiene NaCl aproximadamente al
0,9 % p/v). En particular, estas composiciones farmacéuticas acuosas se pueden administrar por infusion,
especialmente difusion lenta, en particular, por administracién intravenosa. El al menos un anticuerpo de la presente
invencion, en particular, los anticuerpos producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002, uno o
mas corticosteroides y uno o mas antihistaminicos, cada uno solo o en combinacién, pueden estar presente
preferiblemente en una cantidad terapéuticamente eficaz. En particular, la composicion farmacéutica puede
comprender el al menos un anticuerpo de la presente invencion en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un
anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por
dia para su uso en el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad del injerto contra el huésped o puede comprender
para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la anemia aplasica al menos un anticuerpo de la presente invencion
en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 2mg de
anticuerpo/m? de superficie corporal por dia. Asimismo, la composicion farmacéutica puede comprender intervalos
actualmente preferidos de cantidades y cantidades de al menos un anticuerpo de la presente invencion, en
particular, la mezcla de anticuerpos tal como se discute en la presente memoria. Asimismo, la composicion
farmacéutica puede comprender una combinacién de terapias donde el segundo ingrediente activo no se incluye en
la misma composicién que el anticuerpo anti-CD26.

Los corticosteroides son conocidos en la técnica y pueden comprender, en particular, mineralocorticoides y
glucocorticoides. Los glucocorticoides pueden ser agentes antiinflamatorios. Tal como se utiliza en la presente
memoria, el término corticosteroides puede incluir esteroides que se pueden producir, en particular, en la corteza
suprarrenal de vertebrados, al igual que puede abarcar corticosteroides sintéticos o analogos de corticosteroides
sintéticos o naturales, incluidos compuestos que imitan la actividad de hormonas esteroideas naturales, tales como,
por ejemplo, cortisona e hidrocortisona. En particular, los analogos de corticosteroides pueden abarcar compuestos
quimicos sintéticos o naturales que se parecen en estructura y/o funcién a cualquier esteroide que existe de manera
natural elaborado por la corteza suprarrenal.

Uno o mas corticosteroides se pueden seleccionar de entre el grupo que consiste en dipropionato de alclometasona,
amcinonida, amcinafel, amcinafida, beclametasona, betametasona, dipropionato de betametasona, valerato de
betametasona, propionato de clobetasona, cloroprednisona, clocortelona, cortisol, cortisona, cortodoxona, diacetato
de difluorosona, descinolona, desonida, difluprednato, dihidroxicortisona, desoximetasona, dexametasona,
deflazacort, diflorasona, diacetato de diflorasona, diclorisona, ésteres de betametasona, fluazacort, flucetonida,
flucloronida, fludrotisona, fluorocortisona, flumetasona, flunisolida, fluocinonida, fluocinolona, acetonida de
fluocinolona, flucortolona, fluperolona, fluprednisolona, acetonida de fluroandrenolona, acetonide de fluocinolona,
flurandrenolida, fluorametolona, propionato de fluticasona, hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, valerato de
hidrocortisona, hidrocortamato, loteprendol, medrisona, meprednisona, metilprednisona, metilprednisolona, 6-
metilprednisolona, furoato de mometasona, parametasona, acetato de parametasona, prednisona, prednisolona,
prednidona, prednicarbato, acetonida de triamcinolona, hexacetonido de triamcinolona, tixocortol prednisolona y
triamcinolona, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, derivados de los mismos y mezclas de los
mismos.

Los antihistaminicos se conocen en la técnica y pueden ser, en particular, farmacos farmacéuticos que pueden
reducir o contrarrestar la acciéon de la histamina. En particular, un antihistaminico puede ser un antagonista del
receptor Hi.

Uno o mas farmacos antihistaminicos se pueden seleccionar, en particular, entre el grupo que consiste en astemizol,
azelastina, buclizina  bromfeniramina, clorfeniramina, cetirizina, clemastina, ciclizina, desloratidina,
dexbromfeniramina, difenhidramina, doxilamina, ebastina, emedastina, epinastina, fexofenadina, hidroxizina,
ketotifeno, levocabastina, levocetirizina, loratidina, mequitazina, mizolastina, olopatadina, oxatomida, fenindamina,
feniramina, pirilamina, terfenidina, triprolidina, sales farmacéuticamente aceptables, isémeros y profarmacos de los
mismos.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un kit que comprende: (I) al menos un anticuerpo de la
presente invencion, en particular, una mezcla de anticuerpos o una composicién que comprende una mezcla de
anticuerpos; y, adicionalmente, (II) a) al menos un farmaco inmunosupresor, por ejemplo, al menos un farmaco
inmunosupresor seleccionado entre el grupo que consiste en corticosteroides y ciclosporina, en particular,
ciclosporina A o b) al menos un corticosteroide y al menos un antihistaminico. El al menos un anticuerpo puede
comprender o consistir en los anticuerpos producidos por el depédsito de la linea celular de hibridoma PD 12002. En
particular, el kit puede comprender el al menos un anticuerpo de la presente invenciéon en una cantidad entre 1 mg
de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie corporal por dia y 4,5 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de
superficie corporal por dia para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la enfermedad del injerto contra el
huésped o puede comprender para su uso en el tratamiento y/o prevencion de anemia aplasica al menos un

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2738283 T3

anticuerpo de la presente invencion en una cantidad entre 1 mg de dicho al menos un anticuerpo/m? de superficie
corporal por dia y 2mg de anticuerpo/m? de superficie corporal por dia. Asimismo, la composicion farmacéutica
puede comprender intervalos preferidos de cantidades y cantidades de al menos un anticuerpo de la presente
invencioén tal como se discute en la presente memoria.

El kit puede ser un kit para su uso como medicamento, en particular, un kit para prevenir y/o tratar la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o un
kit para su uso en el tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave, y/o un kit para
promover el prendimiento del injerto después de trasplante de células madre hematopoyéticas. Las expresiones kit
de componentes y kit se utilizan indistintamente en la presente memoria.

La produccion in vivo e in vitro de anticuerpos de la invencidon en animales transgénicos, obtenidos por medio de
manipulaciéon genética de animales no humanos, en particular, mamiferos no humanos, utilizando al menos una de
las secuencias de nucledtidos descritas en la presente invencién por medio de métodos conocidos por un experto,
esta comprendida también en el alcance de la presente invencion.

En lo que sigue, la presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos. Sin embargo, se entendera que la presente invencion no esta limitada por los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Ejemplo 1

Determinacion de secuencias de nucleétidos

Este proceso se puede resumir en tres fases:

Fase | - Clonacion de los genes que codifican cadenas de anticuerpos

. Extraccion del ARN total a partir de las células de hibridoma que producen CDina26 (deposito de la linea
celular de hibridoma con la referencia PD 12002, véase lo anterior);

. Transcripcion inversa;

. Amplificacién del gen de interés utilizando oligonucleétidos especificos como cebadores;
. Clonacion del gen utilizando un vector procariota;

. Transformacién bacteriana;

. Control del procedimiento de clonacién, seleccionando clones transformados adecuados.

Fase Il - Secuenciacion de los genes que codifican cadenas variables de anticuerpos y analisis bioinformatico:

° Eleccion y secuenciacion de 100 colonias tanto para cadenas VH como VL;
) Analisis bioinformatico de las secuencias;
° Generacion de una secuencia de consenso, si se requiere, para las cadenas VL y VH e indicacion de la

secuencia de consenso de diferentes bases y su porcentaje.

Fase Ill - Secuenciacion de los genes que codifican cadenas constantes de anticuerpos
° Secuenciacién de la cadena CL correspondiente para la cadena VL;

. Secuenciacién de la cadena CH1-CH2-CH3 correspondiente para la cadena VH.

Los resultados muestran la presencia en muestras de ARNm de tres grupos de secuencias de cadenas VL (grupo 1
de VL, grupo 2 de VL y grupo 3 de VL) y tres grupos de secuencias de cadenas VH (grupo 1 de VH, grupo 2 de VH).

Determinacion de secuencia de aminoacidos

Se utilizaron analisis de espectrometria de masas y la secuenciacion de N-terminal para confirmar la secuencia de
aminoacidos presente en la muestra de CDina26. La muestra de CDina26 confirmé la presencia del grupo 1 de VL y
su secuencia de CL relacionada, de la cadena del grupo 3 de VL y del grupo 1 de VH relacionado con su cadena
CH1-CH2-CH3. Ni el grupo 2 de las secuencias VL ni el grupo 2 de las secuencias VH se han detectado como
secuencias de aminoacidos en la muestra del anticuerpo CDina26.

Ejemplo 2
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Unién de CDina26 a CD26 humana y porcina

La union de CDina26 a CD26 humana se ha comparado con su unién a CD26 de minicerdo por medio de ensayo
Biacore® y citometria de flujo multiparamétrica. EI CDina26 no es capaz de reconocer el antigeno porcino como
proteina soluble ni como proteina transmembrana expresada en linfocitos T.

1. El analisis de citometria de flujo se utilizé para determinar la capacidad de CDina26 de unirse a la CD26
expresada en la superficie celular.

Se aislaron los linfocitos de las muestras de sangre periférica humana y de minicerdo por medio de centrifugacion en
gradiente de densidad. La union de CDina26 a los linfocitos T humanos se analizé por medio de citometria de flujo
multiparamétrica.

Mas de un 45 % de linfocitos T humanos que expresan el marcador CD3 se unen a CDina26. Por el contrario, solo
un 2 % de linfocitos T porcinos que expresan el marcador CD3 se unen a CDina26. Esto se puede ver en la Figura 9.

2. La union de CDina26 tanto a antigeno humano como porcino (comprado a Sigma, n.° de catalogo D4943 y D7052)
se analizo por medio de Biacore®.

El CDina26 se capturd en la matriz por un anticuerpo Ig anti-raton policlonal inmovilizado previamente en una cubeta
de lectura del chip sensor de Biacore® T100. Tanto el antigeno humano como el porcino se inyectaron en disolucion
sobre el CDina26 inmovilizado.

El antigeno humano, inyectado en dos concentraciones sobre el CDina26 inmovilizado, dio una respuesta
dependiente de dosis con una alta afinidad de unién, indicada por una velocidad de disociacion cinética de 2,8 x 10°
5g1,

El antigeno porcino, inyectado sobre CDina26 inmovilizado, no dio unién.

La Figura 11 muestra la unién del antigeno (Ag) humano (izquierda) y porcino (derecha) en CDina26 capturada,
medida en unidades de resonancia (UR) de Biacore®.

Ejemplo 3
Produccién de anticuerpos

El CDina26 se produce por el deposito de la linea celular de hibridoma en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) con la
referencia PD 12002. Los hibridomas se pueden cultivar en medio libre de suero. El CDina26 comprende una mezcla
de anticuerpos murinos. En particular, el CDina26 comprende un anticuerpo monoclonal murino, que es de la clase
IgG 2B y se une especificamente a CD26 humana.

Una composicion farmacéutica que comprende CDina26 esta presente en forma de una disolucién clara sin color
que contiene CDina26, dicha disolucion se puede utilizar para infusion intravenosa (por ejemplo, 1 mg de
CDina26/1 ml de disolucion; la disolucidon se puede contener en un vial).

Ejemplo 4
Estudio farmacodinamico in vitro

Los estudios farmacodinamicos in vitro se realizaron para la caracterizacién de anticuerpo monoclonal murino contra
CD26, en particular, para la caracterizacién de los anticuerpos producidos por el depésito de la linea celular de
hibridoma PD 12002, denominado en la presente memoria como CDina26.

El objetivo de estos estudios fue evaluar la expresion y la union especifica a CD26 en la superficie de la poblacion
celular implicada en la respuesta inmunitaria, en particular:

. Linfocitos T

. Linfocitos B

. Células NK (citoliticas naturales)
o Monocitos

. Células dentriticas

Ejemplo 4a

La expresion del antigeno de CDina26 se evalud en células NK, T y B en reposo (To) purificadas a partir de 5
donantes sanos (correspondientes a entre "ESP.1" a "ESP.5" en la Tabla 1) y luego en células activadas por medio
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de estimulo alogénico (cultivo mixto de linfocitos (MLC)), estimulo mitogénico (fitohemaglutinina (PHA)) o estimulo
antigénico (Candida albicans).

En la presente solicitud, la abreviatura MFIR se utiliza como abreviatura para la intensidad de fluorescencia relativa
media como se conoce en la técnica.

Tabla 1

Evaluacion del porcentaje de CDina26 + células e indice de MFIR en subpoblaciones de linfocitos en donantes
sanos antes y después de estimulo mitogénico con PHA.

En las columnas tituladas “% de CD26” y “MFIR”, respectivamente, el primer valor corresponde a T0, el segundo
valor después de la flecha corresponde a las células estimuladas:

A, aumento en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)
D, disminucién en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)

TO es la abreviatura para Tiempo 0, es decir, para el punto en el tiempo que precede la estimulacion celular.

ESP. 1 PHA | % de CD26 MFIR ESP.2 PHA | %deCD26 MFIR
subpoblaciones subpoblaciones
Bo =54 PS5 3 B T CD3HCDA+ T4=01 A0~ 0 b
75=67 ie—14 A T CD3+/CDe+ STme 03 Ai13-=158
T CO3+ICD6+ | 16=61 Aill= & A T CD3+CD16+ | 16=85 Al 2m &2
T CO3/CDS6+ | 36~68 ESE i 5 T CD3- Gt | 38=07 A G=18 A
NK CD3-/CDI6+ | 11=38 A0 1 EY NK COE3-CD16+ | 15=50 A1 2= 1 D

NK CD3-/CDS6+ | 10=32 ESLindl & NK CD3-/CD56+ | 10=38 A 1= 1

B CDIS=/CDI0+ | 1380 A1 2=10 A B CDIO-+HCD20+ | 11=95 A 211 &

ESP.3 PHA % de CD26 MFIR ESP. 4 PHA % de CD28 MFIR
subpoblaciones subpoblaciones
7582 A B= 7 0 T CH3HCDY+ B1—383 A 3-10 A
PS5 & A G oA T CD3+CDE~+ 53—91 A 213 &
15=59 A 1= B 4 T CD3HCDI6E  23=96 A1 1=3i8 A
41 =92 A 4= 5 4 T CD3+HCD36+  52=94 G| Fmeid A
T=14 Al 1= 2 4 NK CD3-/CD16+ 2387 Al 1= 6 4

6—25 A i3 4 NK CD3-CD36+ 14=4% 4| Qw4 &

B CDIS+/CDI0+ | 14=92 A B=1D B CDI9HCD20+  12—02 AL D4 &

S

ESP. 8 PHA % de CD26 MFIR
subpoblaciones

T4=92 & 30—10

)

48=92 A =12 &
9=R1 A 2=13 A&
15—91 A 411 B

NK CD3CDI6+| 8=12 A
NK CD3-/CDS6+ | 3—20 A 2

i

SR

—
—

[E93 1V

3

B CD19+/CD20+ | 3=30 Al 2=10 A

Como se puede ver en la Tabla 1, la expresion de CD26 en linfocitos activados mostré un porcentaje aumentado de
células CD26+ después de estimulacion con PHA en comparacion con To con la excepcion de T CD3+CD4+ y T
CD3+CD8+ en el experimento numero 1 ("ESP 1"). El nivel de expresién (valor del indice de MFRI) varié entre las
diferentes subpoblaciones T, B y NK y los 5 voluntarios sanos. Ademas, el estimulo mitogénico parece aumentar
moderadamente los valores de MFIR (Tabla 1).

Ejemplo 4b

El analisis de los resultados registrados en la Tabla 2 mostr6 que, en todos los subconjuntos analizados, con la
excepcion de las subpoblaciones CD3 + CD4 + T de todos los voluntarios sanos, hay un aumento en el porcentaje
de linfocitos que expresan el antigeno de CD26 después de estimulo antigénico.

En todos los experimentos, excepto en uno ("ESP. 5"), hay un aumento de los valores de MFIR. También se puede
observar que el aumento de los valores de MFIR en comparacion con el tiempo 0 es mayor en los cultivos
estimulados con candida que en aquellos estimulados con PHA. La estimulacion del antigeno con candida aumenta
significativamente la expresion de la molécula de CD26 en la membrana celular, especialmente en las
subpoblaciones T CD3 + CD16+y T CD56 + CD3 +.
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Tabla 2

Evaluacion del porcentaje de CDina26 + células e indice de MFIR en subpoblaciones de linfocitos en donantes
sanos antes y después de estimulo antigénico con Candida albicans.

En las columnas tituladas “% de CD26” y “MFIR”, respectivamente, el primer valor corresponde a T0, el segundo
valor después de la flecha corresponde a las células estimuladas:

A, aumento en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)

D, disminucién en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)

ESP.1 Candida % de CD26 MFIR ESP.2 Candida | % de CD26 MFIR
subpoblaciones subpoblaciones
T CD3+CDd+ BG=T1 | 5= 8 4 T CD3+CD4+ T4 Di0=11 A
T CDAHCDE+ 75 = RO A G114 A T CDA+CDE+ 57=TH A 11520 &
T CD3HCDI6H | 16=46 Al =16 A T CDAHCDIsT [ 16=98 A1 2=36 A
T CD3+HODSG6+ | 36=+68 A d=13 4 T CDA+CD36+ | 38=99 A] 6=38 A
NK CDa-/CD16+ 11=11 (e 4 8 NE CD3-/CDI16+ | 15=97 A 2=23 A&
NK CD3-/CD56+ | 1U=32 A De 4 & NK CD3-/CD36+ | 1(=+91 Al 1=19 A&
B CDIS+CD20+ | 13—+21 Al 2= 3 A B CDI9+/CD20+ | 1120 Al 25 A
ESP. 3 Candida | % de CD26 MFIR ESP. 4 Candidy | % de CD26 MFIR
subpoblaciones subpoblaciones
T CD3=CD4+ TE=60 ] B=14 A T CD3-+TD4+ B1=81 322
T CD3-/CD8+ | 453=59 A 4=18  4 T CD3HCD8+ | 33=83 A4 2=24 &
T CD3+/CDI6+ | 15=30 A 1=85 4 T CD3+/CD16+ | 23=-90 Al I=T6 A
T CD3HCDssr 141271 A 4—85 A T CDA+CD56+ | 52=04 Al 3=79 &
NE CD3-ICD16+ | 7T—26 Al 1=9 4 NK CD3-/CDI6t | 23=79 A 1=46 A
NK CD3-CD36+ | 6=19 A4 1= 7 4 NKCD3-/CD56F | 14—88 & (=55 &
B CDI9+/CD20+ | 14~14 Bt 5 I B CDIGHCD20+ | 12=13 & =g A
ESP. & Candida | % de CD26 MFIR
subpoblaciones
T CD3+H D4+ T4 |30~ 5 @
T CD3+/CD3+ 48055 A 11=20 A
T CD3+CDIs+ Gt 87 A 2=30 A
T CD3+ (D36~ | 15—04 A i4—-4] A
NK CD3/CD16+ | §=3] | 234 4

f +] 3—87 A1 230 A
B CDI9+CDA0+ | 3= & Al 2=11 %

Ejemplo 4c

La Tabla 3 muestra que, en todos los experimentos, el porcentaje de linfocitos positivos para el antigeno de CDina26
aumentoé en todas las subpoblaciones de linfocitos presentes después de estimulacion con cultivo mixto de linfocitos
con la excepcién de la subpoblacion CD3 + CD4 + T.

Tabla 3

Evaluacion del porcentaje de CDina26 + células e indice de MFIR en subpoblaciones de linfocitos en donantes
sanos antes y después de estimulo alogénico con MLC (cultivo mixto de linfocitos).

En las columnas tituladas “% de CD26” y “MFIR”, respectivamente, el primer valor corresponde a T0, el segundo
valor después de la flecha corresponde a las células estimuladas:

A, aumento en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)

D, disminucién en el valor o un porcentaje de expresion (MFIR)
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ESP. 1 MLC | % de CD26 MFIR ESP. 2 MLC| %deCD26 MFIR
subpoblaciones subpoblaciones
T CDIHD4+ 86m 5T | 5e & A& T CD3+ D4+ T4=83 D 10=10
T CD3+HCDE+ T T Al 6= &8 A T CD3+ (D8~ 37=73 AlI5=18 &
T CD3+/CD16+ | 16=83 Al I=38 & TCD3HCDI6~ | 16=86 Al 2=19 A&
T CD3+/CD36+ | 3689 Al 4=11 & T CDHCDSe+ | 38—05 A 6—18 A&
NK CD3/CDIGH H1=~T4 Al D=5 4 NK CD3-/CD16+ | 1517 Al 2=11 4
NK CD3-ICD36+ | 10—~70 Al D= & A NK CD3-/CDS6+ | 10=84 EAR L
B CDIOHCD20+ | 13=19 Al 2= 3 4 B CDIOHCD20+ | 11=11 2w 2
ESP.3 MLC | %de CD26 MFIR
subpoblaciones ESP. 4 MLC | %deCD26 |MFIR
T CD3+ DA+ T5 ST | 8= {8 & subpoblaciones
TCD3/CDE+ | 45=532  A| 4= 25 & TCDIHCDAr (8l=76 5| 3=i2 &
T CD3+CD16> | 15md5 4| 1= &7 & TCDIHCDEY  |S3=78 4| 2=18 &
T OD3HCDSE | 41=T77 4] A=166 & T CD3H D6 | 2383 A 1=1i6 &
T CD3HCDS6+ | 52=89 A 3-18 A
NK CD3-/CDI6+] T=51 L] 1=13 & - -
NK (D3-/CDS6S | GmedT 3] 113 4 NE CD3-/CD16+ | 2387 Al 1=10 A
NEK CD3-CDS6+ | 14=79 A O=1f EY
B CDISHCD20+ | 14=25 A B=22 &
B CDISHCD20+ | 12237 A U= 8

ESP. 3 MLC %deCD26 MFEIR
subpoblaciones

T CD3CDY+ T4mE2 IE et
T CD3+/CDE+  48-68 Al11=13 &
TCD3HCTHEE 9 =85 A2 =19 4
T CD3+-ICDS6+ | [5=03 A 14244
NK CD3-CD16+ 8 =83 A2 =13

NE CD3-CD3G+ 3 =S A2 =15 &

B CDIS+CD20+ | 3 =28 K

(]

-1l A

El indice de MFIR aumento6 después de la estimulacién en comparacién con el tiempo 0 en todos los subconjuntos y
en todos los experimentos, con la excepcion de la subpoblacion de CD4 + CD3 + T en los experimentos numero 2
("ESP.2") y nimero 5 ("ESP.5").

Similar a la estimulacion con candida, la estimulacion alogénica aumenta constantemente la expresion del antigeno
de CDina26 y el indice de MFIR en la mayoria de las subpoblaciones de linfocitos. Un aumento significativo se
observo principalmente en subpoblaciones de CD16 + CD3 + Ty CD56 + CD3 + T en el experimento numero 3
("ESP.3").

Ejemplo 4d

Por ultimo, la expresion del antigeno de CDina26 se investigd en subpoblaciones de leucocitos en pacientes
después de TCMH alogénico. En particular, dos pacientes se evaluaron durante las pruebas iniciales para
monitorizar la reconstitucion inmunitaria después del trasplante, a pesar de que cuatro pacientes desarrollaron EICH
agua, fue posible llevar a cabo la evaluacion tanto durante la aparicion de EICH como después de la resolucion. En
comparacion con los controles, los pacientes mostraron una distribucién sumamente variable de las subpoblaciones
T, NK 'y B (Tabla 4), que es compatible con el proceso de reconstitucién hematopoyética que se produce en los
meses siguientes al trasplante.

Tabla 4

Distribucion (medida como %) de subpoblaciones de linfocitos en 6 pacientes que se sometieron a TCMH evaluada
en el momento de la reconstitucion inmunitaria y en comparacion con el intervalo obtenido al evaluar a 5 donantes
sanos.

* En el momento de la evaluacion, los pacientes habian desarrollado EICH aguda de grado Il

Porcentaje (%)
Donantes sanos Pacientes

Subpoblacion Intervalo CK IP BGL* BG* CJ* DF*
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Porcentaje (%)
Donantes sanos Pacientes
Subpoblacion Intervalo CK IP BGL* BG* cJ* DF*
T CD3+/CD4+ 44-58 6 12 22 6 7 12
[ [ [ [ [ [ [
T CD3+/CD8+ 20-30 69 40 42 50 7 10
[ [ [ [ [ [ [
T CD3+/CD16+ 5-10 3 4 17 9 4 10
[ [ [ [ [ [ [
T CD3+/CD56+ 4-10 2 10 11 2 2 13
[ [ [ [ [ [ [
NK CD3-/CD16+ 2-9 14 18 13 8 52 34
[ [ [ [ [ [ [
NK CD3-/CD56+ 7-15 18 17 1 8 67 67
[ [ [ [ [ [ [
B CD20+/CD19+ 3-7 0 7 0 1 0 5

Al analizar el porcentaje de CD26 (Tabla 5) en todos los pacientes, hubo un aumento de la expresion de esta
molécula en las subpoblaciones T CD16 + CD3 + y T CD56 + CD3 + y NK en comparacién con el intervalo de
control.

Tabla 5

Distribucion (medida como %) de CDina26 + células en subpoblaciones de linfocitos en 6 pacientes que se
sometieron a TCMH evaluada en el momento de la reconstitucion inmunitaria y en comparacion con el intervalo
obtenido al evaluar a 5 donantes sanos.

* En el momento de la evaluacion, los pacientes habian desarrollado EICH aguda de grado Il

% de CD26
Donantes sanos Pacientes
Subpoblacion Intervalo CK IP BGL* BG* cJ* DF*
T CD3+/CD4+ 74-86 58 58 a0 60 86 97
I I I I I I I
T CD3+/CD8+ 45-75 29 22 68 25 74 93
I I I I I I I
T CD3+/CD16+ 9-23 30 53 a0 15 82 96
I I I I I I I
T CD3+/CD56+ 15-52 54 47 100 90 86 95
I I I I I I I
NK CD3-/CD16+ 7-23 33 21 33 17 61 49
I I I I I I I
NK CD3-/CD56+ 3-14 36 25 37 19 74 54
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% de CD26
Donantes sanos Pacientes
Subpoblacion Intervalo CK IP BGL* BG* CJ* DF*
B CD20+/CD19+ 3-14 0 36 0 0 0 93

En los pacientes que desarrollaron EICHa, en algunos casos, el valor del porcentaje es mayor que en los pacientes
libres de esta complicacion (CK, IP). El paciente DF mostré porcentajes significativamente mayores de CD26 en
todos los subconjuntos, un indice de activacion celular fue muy pronunciado y no fue posible estimar el indice de
MFIR de la molécula de CD26.

En los dos pacientes que no desarrollaron EICHa, el indice mostré que los valores de MFIR se encontraban en el
intervalo de control, mientras que en tres con EICHa en curso, los valores de MFIR aumentaron en casi todos los
subconjuntos, y mas especialmente en las subpoblaciones T CD3 + CD16 +y CD3 + T CD56 + (Tabla 6).

Tabla 6

Distribucion (medida como MFIR) de CDina26 + células en subpoblaciones de linfocitos en 6 pacientes que se
sometieron a TCMH evaluada en el momento de la reconstitucion inmunitaria y en comparacion con el intervalo
obtenido al evaluar a 5 donantes sanos.

indice de MFIR
Donantes sanos Pacientes
Subpoblacion Intervalo CK IP BGL* BG* CJ* DF*
T CD3+/CD4+ 3-30 3 1 62 25 21 NA
T CD3+/CD8+ 2-15 1 2 25 7 23 NA
T CD3+/CD16+ 1-2 2 1 89 9 23 NA
T CD3+/CD56+ 3-14 4 2 165 37 40 NA
NK CD3-/CD16+ 0-2 1 1 5 5 7 NA
NK CD3-/CD56+ 0-2 1 1 6 3 8 NA
B CD20+/CD19+ 0-8 0 1 0 0 0 NA

NA.: no aplica
Ejemplo 4e
La expresion de CD26 también se estudié en células madre mesenquimales, células endoteliales y fibroblastos.

Se establecieron tres experimentos utilizando células madre mesenquimales (CMM), se propagaron in vitro a partir
de médula 6sea de tres adultos sanos. El analisis por medio de citometria de flujo mostré que las células positivas
para CD13 y CD73, marcadores caracteristicos de CMM, son, sin embargo, negativas para la expresion de CD26
(antigeno de CDina26). Se establecieron tres experimentos utilizando células endoteliales (CE) de cordon umbilical
de tres sujetos sanos. Las células endoteliales son negativas para la expresion de CD26 (antigeno de CDina26).
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Se establecieron tres experimentos utilizando fibroblastos de la piel derivados de tres adultos sanos. El analisis por
medio de citometria de flujo demostré que un 40 % de los fibroblastos expresaron CD26 (intervalo 32 %-45 %) con
un indice de MFIR entre 4 a 13.

Se establecieron tres experimentos utilizando células dentriticas diferenciadas in vitro. El andlisis de citometria de
flujo mostré que las células positivas para CD1a, un marcador caracteristico de CE diferenciadas in vitro, son, sin
embargo, negativas para la expresion de CD26.

La citometria de flujo mostré que las células monocitos positivas para CD14 son positivas para la expresion de CD26
(intervalo 97 %-100 %) con un indice de MFIR variable entre 1 a 17.

Estos datos demostraron que las subpoblaciones T y NK aumentaron tanto el porcentaje como la expresion del
antigeno de CDina26 (MFIR) en la superficie de la membrana.

En pacientes con EICHa una expresion aumentada de CD26 se puede observar en T CD3+CD16+, T CD3+CD56+ y
NK en comparacion con donantes sanos.

Estos datos resumen la capacidad de anticuerpos monoclonales anti-CD26 de CDina26 de unirse especificamente a
células T reguladoras activadas, lo que interfiere con su expansion y su papel en la modulacién de la respuesta
inmunitaria en EICHa.

Ejemplo 5
Estudios clinicos: Tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)

Un estudio clinico se llevé a cabo para establecer la inocuidad y eficacia de CDina26 en un paciente con EICHa
(enfermedad del injerto contra el huésped aguda).

Resumen

Los pacientes que participaron en el estudio recibieron una dosis fija de CDina26 de 2 mg/dia (lo que se
corresponde con una media de 1,11 mg/m? por dia) durante 5 dias consecutivos. La composicion administrada a los
pacientes incluy6 el anticuerpo de la presente invencion en un intervalo entre 2 y 10 mg segun la superficie corporal
diluidos en 100 ml de disolucion salina estéril junto con corticosteroides y antihistaminico. Los pacientes continuaron
recibiendo su tratamiento estandar de EICH (6-metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia i.v. y ciclosporina). El tratamiento
complementario fue la terapia convencional antibacteriana, antifingica y antivirica. En la presente solicitud, las
unidades mg/m? y mg/(m? de superficie corporal) se utilizan indistintamente.

La principal evaluacién de este estudio fue la frecuencia de pacientes "que respondian” al tratamiento estudiado,
evaluada en el dia 10 después de 5 dias de terapia.

La definicion de la reactividad se basoé en los siguientes criterios:

. Respuesta completa (RC) — resolucion de todos los signos de EICH
. Respuesta parcial (RP) — mejora en la estadificacion de EICH

. Estabilidad — sin cambios en la estadificacion de EICH

. Agravamiento — agravamiento en la estadificacion de EICH

Los pacientes con respuesta completa o parcial se consideraron reactivos.
Tabla 7
Estadificacion de EICH aguda de Glucksberg (Glucksberg et al., 1974).

Organo Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

25-50 % de Eritrodermia generalizada con

Exantema <25 % de Eritrodermia

- superficie ; formacién de vesiculas y
maculopapuloso | superficie corporal generalizada o
corporal descamacion
Bilirrubina hepatica 2-3 mg/dI 3,1-6 mg/dl 6,1-15 mg/dI > 15 mg/dI
Diarrea Gl > 500 ml/dia > 1000 ml/dia > 1500 ml/dia

> 1500 ml/dia Dolor abdominal
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Organo Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
-50 9 i i i
Exantema <25 % de 25-50 A’ .de Eritrodermia Erltroderm!a genera!lzada con
- superficie ; formacion de vesiculas y
maculopapuloso | superficie corporal generalizada o
corporal descamacion

grave con o sin ileo

Tabla 8
Estadificacion de EICH aguda de Glucksberg (Glucksberg et al., 1974).

Grado total Piel Higado Gl ECOG
I 1-2 0 0 0
I 1-3 1 y/o 1 0-1
I 2-3 2-4 ylo 2-3 2-3
v 2-4 2-4 ylo 2-4 3-4

Gl: tracto gastrointestinal.
Estado de rendimiento del Grupo Oncoldgico Cooperativo de la Costa Este de los EE. UU. (ECOG):

Las evaluaciones adicionales incluyen lo siguiente:
. estadificacion de EICH, érgano por 6rgano (esta evaluacion se lleva a cabo en el dia +10 y dia +30);

) aparicion de complicaciones tales como: infeccion, hemorragia, necesidad de transfusion (esta evaluacion
se lleva a cabo hasta el final de la hospitalizacion en el dia +30);

° en la visita del afio 1, se registraron los siguientes parametros: estado de supervivencia, indice de
Karnofsky, EICH cronica, posible recaida de la enfermedad hematoldgica por la que se realizo el trasplante, posible
aparicion de un nuevo tumor.

Caracteristicas demograficas y otras caracteristicas iniciales

Se incluyeron once pacientes en el conjunto de datos para la evaluaciéon de la eficacia. Siete pacientes tuvieron
EICHa de grado lll, un paciente tuvo EICH de grado IV y un paciente tuvo EICH de grado Il

El tiempo medio de aparicion de EICHa fue de 10 dias (intervalo 4-73 dias).
Todos los pacientes tuvieron EICHa que se consideré de alto riesgo debido a la implicacién de 6rganos viscerales.

Evaluacion de la eficacia: la frecuencia de pacientes "que respondieron” a 2 mg de CDina26 i.v. administrada
diariamente durante cinco dias consecutivos, en un seguimiento medio actual de 433 dias es de 11 sobre 12 (90 %):
seis (6) respuestas completas, cinco (5) respuestas parciales y uno (1) sin respuesta.

Después de los datos en cuatro pacientes (pac. 01, 03, 12, 14) en estadificacion de EICH aguda de Glucksberg. Se
utilizaron las siguientes abreviaturas en la siguiente Tabla:

Pre CDina26 significa el grado de EICH de los pacientes antes del tratamiento con CDina26; mejor CDina26 significa
el mejor valor del grado de EICH de los pacientes después del tratamiento con CDina26; CDina26 final significa el
valor mas reciente del grado de EICH de los pacientes; los valores de seguimiento representan los dias después del
tratamiento con CDina26.

Tabla 9

Pre CDina26 Mejor CDina26 CDina26 final
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EICH EICH | EICH ®r@%EicH| EicH [EICH Gradolg oy gicy | gicy (©rad0
ID piel higadolintestino piel hl'gadomtes' de piel higadojintestino de [SeguimientgRespuesta
EICH tino |[EICH EICH
Pac.01| 2 0 2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 365 RC
Pac. 03| 2 0 3 3 0 0 0 0 2 0 0 1 365 RP
Pac. 12| 2 0 0 2 0 0 0 0 1 0 1 1 341 RP
Pac.14| 0 0 2 2 0 1 0 0 0 1 0 0 208 RC

La Figura 4a muestra la estadificacion de EICH cutanea, dia 1, 10, 30 y dltimo dia ("dltimo" en la Figura 4a) del
paciente en el estudio. La 4b ilustra la estadificacion de EICH hepatica, dia 1, 10, 30 y ultimo dia del paciente en el
estudio. La 4c muestra la estadificacion de EICH intestinal, dia 1, 10, 30 y ultimo dia del paciente en el estudio.

Recuperacion inmunoldgica

La inmunodeficiencia es comun en pacientes con EICH aguda, especialmente después de un tratamiento
prolongado con esteroides, y las infecciones son la consecuencia de la inmunodeficiencia combinada grave. La
Figura 5 resume los recuentos absolutos de CD4 en 6 pacientes. Los recuentos de CD4 tienden a aumentar o a
permanecer fundamentalmente estables después de terapia con CDina26, en vez de mostrar una disminucién, como
se esperaria en el caso de una actividad citolitica fuerte del anticuerpo. La unidad "recuentos/ul" significa los
recuentos por microlitro de sangre de un paciente.

Breve resumen de las reacciones adversas

La inocuidad de CDina26 se ha examinado a través de una revisidon de las reacciones adversas. Las toxicidades
graves que implican a los sistemas hematoldgico y respiratorio se consideraron como consecuencias esperadas del
régimen de acondicionamiento y proceso del trasplante. En general, se registraron 8 reacciones adversas graves y
26 no graves como no relacionadas con el tratamiento con CDina26. Las reacciones adversas registradas con mas
frecuencia se relacionaron con las SOC (clasificacion de érganos del sistema) "infecciones e infestaciones" (n=5),
"trastornos renales y urinarios" (n=5), "trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos" (n=5) y trastornos el tejido
cutaneo y subcutaneo” (n=4).

Las infecciones son una complicacion frecuente de EICH aguda y terapia con esteroides. Por lo tanto, no fue
inesperado ver un nimero de episodios infecciosos en los pacientes.

Ocho reacciones adversas fatales tuvieron lugar después del dia +100. Ninguna de esas se consideré como
relacionada con el tratamiento con CDina26.

Debido al hecho de que la enfermedad del injerto contra el huésped resistente a los esteroides después de
trasplante de células madre hematopoyéticas se asocia con una alta tasa de mortalidad, la mortalidad relacionada
con el trasplante (muertes debido a complicaciones relacionadas con el trasplante, la mayoria de las cuales se
asocian con EICHa) se evalud.

Considerando todos los pacientes tratados con CDina26, la incidencia de la mortalidad relacionada con el trasplante
(MRT) después de 6 meses de tratamiento es un 25 % (3 de 12). Entre MRT, dos pacientes murieron de EICH.
Ninguno de estos se considerd como relacionado con el tratamiento con CDina26.

La Figura 6 resume la incidencia acumulativa proyectada de la mortalidad relacionada con el trasplante de 13
pacientes de control con EICH aguda de grado llI-IV, tratados con esteroides, ciclosporina y otros farmacos
inmunosupresores, en comparacion con 9 pacientes tratados con esteroides, ciclosporina y CDina26.

La incidencia acumulativa de la mortalidad relacionada con el trasplante en los 9 pacientes que recibieron CDina26
es actualmente un 12 %, en comparacion con el 62 % para los controles compatibles que no recibieron CDina26
(p=0,02).

La Figura 7 resume la supervivencia actuarial proyectada de 13 pacientes de control con EICH aguda de grado IlI-IV,
tratados con esteroides, ciclosporina y otros farmacos inmunosupresores, en comparacion con 9 pacientes tratados
con esteroides, ciclosporina y CDina26. El valor p es 0,2.

En conclusion, los pacientes con CDina26 muestran una mortalidad menor que los pacientes sin CDina26, es decir,
los pacientes que no se trataron con CDina26.

Conclusiones
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Los resultados de la terapia con el anticuerpo monoclonal murino contra CD26 para EICH aguda resistente a los
esteroides en 11 pacientes han sido extremadamente alentadores, tanto en términos de respuesta como de
supervivencia. Dada la falta de una medicion terapéutica eficaz en estas circunstancias y dada la falta de cualquier
mejora en la terapia y el resultado durante las ultimas 3 décadas, el CDina26 dio lugar a una alta tasa de respuesta y
a una alta proporcion de pacientes supervivientes. Se ha sefialado que la mortalidad relacionada con el trasplante
(MRT) atribuida directamente al trasplante y a sus complicaciones es un 62 % para pacientes de control con EICH
[1I-IV que no recibieron el anticuerpo monoclonal murino contra CD26, y un 25 % para los pacientes que recibieron
CDina26. Se piensa que estos resultados son muy prometedores para el profesional clinico.

Ejemplo 6

Una composicion farmacéutica que contiene al menos un anticuerpo de la presente invencién, en particular, que
contiene los anticuerpos producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD 12002, CDina26, tiene, por
ejemplo, la siguiente composicion:

Tabla 10
Componente Cantidad por vial
Al menos un anticuerpo de la presente invencién, en particular, los 1mg

anticuerpos producidos por el depdsito de la linea celular de hibridoma PD
12002, CDina26

DPBS (Disolucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco) 1mi

1 ml de DPBS que comprende:

KCI 0,2mg
KH2PO4 0,2mg
NaCl 8 mg
Na,HPO4 x 7H,0O 2,16 mg
Agua para inyeccion A1ml

Esta composicion farmacéutica se puede administrar, en particular, por inyeccion intravenosa.
Ejemplo 7
Tratamiento de AAG (anemia aplasica grave)

Un paciente con AAG adquirida desarrollé pancitopenia después de un TCMH alogénico. El paciente tuvo un
quimerismo de CD3 mixto (37 % autdlogo) que sugiere la persistencia de las células T autoagresoras, lo que
provoco aplasia. El quimerismo del donante en células de la médula ésea fue un 100 % del donante.

El paciente recibié una tanda de anticuerpos monoclonales anti-CD26 CDina26, 2 mg/dia i.v. (2 mg de CDina26
proporcionados en forma de disolucién para administracién intravenosa) durante 5 dias, como paciente ambulatorio,
en un hospital de dia. El tratamiento se tolerd bien y no tuvo reacciones adversas.

Los hemogramas del paciente después del tratamiento son los siguientes:

Hb Gb PI
120 dias antes del tratamiento 10 1,7 70

7 dias antes del tratamiento 89 16 12

Durante cinco dias se llevd a cabo el tratamiento con anticuerpos anti-CD26.
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6 dias después del tratamiento 8,4 2,6 22
20 dias después del tratamiento 7,6 2,5 22
31 dias después del tratamiento 10,4 4,8 32
48 dias después del tratamiento 9,2 3,9 42

87 dias después del tratamiento 9,7 4,4 66

(Los hemogramas se obtuvieron 87 dias después del tratamiento, es decir, casi 3 meses después del tratamiento,
con anticuerpo anti-CD26). Se utilizaron las siguientes abreviaturas: Hb (hemoglobina), Gb (glébulos blancos), Pl
(plaquetas). Los datos anteriores muestran que la inhibicién de CD26 puede ser beneficiosa en pacientes con AA
adquirida, debido a su efecto inmunomodulador y al papel en la migracion dirigida de linfocitos.

Ejemplo 8
Mapeo del epitopo de PD 12002

Los epitopos reconocidos por el anticuerpo CDina26 producidos por la linea celular de hibridoma depositada como
PD 12002 se han identificado por medio de tecnologia de mapeo de epitopos CLIPS™. Véanse, por ejemplo, los
documentos US 7863239 y US 7972993, cuyas descripciones se incorporan a la presente memoria a modo de
referencia en su totalidad. En sintesis, la tecnologia CLIPS™ fija estructuralmente péptidos en estructuras
tridimensionales definidas. Esto da lugar a miméticos funcionales de incluso los sitios de unibn mas complejos. La
reaccion de CLIPS™ tiene lugar entre los grupos bromo de la estructura de CLIPS™ y las cadenas laterales de tiol
de las cisteinas. La reaccion es rapida y especifica en condiciones moderadas (Timmerman et al., J. Mol. Recognit.
2007; 20: 283-29).

El cribado de las colecciones de CLIPS™ empieza con la conversion de la proteina diana CD26 humana en una
coleccién de constructos peptidicos solapados, utilizando un disefio de matriz combinatoria. En un vehiculo sélido,
se sintetiza una matriz de péptidos lineales, que se moldean subsecuentemente en constructos de CLIPS™
definidos espacialmente. Los constructos que representan varias partes de un epitopo discontinuo en la
conformacioén correcta se unen al anticuerpo con gran afinidad, que se detecta y cuantifica. Los constructos que
presentan el epitopo incompleto se unen al anticuerpo con una afinidad menor, mientras que los constructos que no
contienen el epitopo no se unen en absoluto. La informacion de la afinidad se utiliza en pruebas interactivas para
definir la secuencia y conformacion de los epitopos en detalle.

Primero, se selecciona el dominio de unién adenosina deaminasa (residuos 356 a 522 del SEQ ID NO: 144) de la
secuencia de la proteina CD26 humana para analisis exhaustivo. Esta region de CD26 se extendio y separd en dos
dominios solapados, de los residuos 260 a 400 y 380 a 538 del SEQ ID NO: 144. Los ensayos de union competitiva
revelaron que CDina26 reconoce un epitopo ubicado cerca del residuo R358 de la CD26 humana (SEQ ID NO: 144).

Segundo, un total de 5833 péptidos solapados de CD26 se sintetizaron y sometieron a prueba para union especifica
para CDina26. El analisis de péptidos lineales identific6 multiples regiones que fueron reconocidas especificamente
por CDina26. Cuatro regiones de CD26 mostraron una unién significativa:

WWSPNGTFLAYAQ (SEQ ID NO: 148 correspondiente a los residuos 215 a 227 del SEQ ID NO: 144),
QLRCSGPGLPLYTLH (SEQ ID NO: 149 correspondiente a los residuos 466 a 483 del SEQ ID NO: 144)
LNETKFWYQMILP (SEQ ID NO: 150 correspondiente a los residuos 519 a 531 del SEQ ID NO: 144)
MGFVDNKRIAIWGWSY (SEQ ID NO: 151 correspondiente a los residuos 616 a 631 del SEQ ID NO: 144).

Estas 4 regiones de CD26 parecen estar separadas en una estructura cristalina publicada y, por lo tanto, pueden no
formar todas un epitopo discontinuo para CDina26. Ademas, con base en la estructura cristalina publicada de CD26,
3 de las 4 regiones parecen estar esta casi completamente enterradas dentro de CD26. La excepcion es
WWSPNGTFLAYAQ (SEQ ID NO: 148), cuya superficie esta expuesta al menos los residuos en PNGTF (SEQ ID
NO: 152 correspondiente a los residuos 218 a 222 del SEQ ID NO: 144).

Tercero, las tres regiones distintas de la superficie de CD26 se seleccionaron para analisis de los epitopos
discontinuos. La Matriz 1 cubre el area catalitica y las regiones N-terminal en las proximidades del area catalitica
(correspondiente a los residuos 260 a 400 del SEQ ID NO: 144). La Matriz 2 cubre el area catalitica y las regiones C-
terminal en las proximidades del area catalitica que solapa parcialmente la matriz 1 establecida (correspondiente a
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los residuos 380 a 538 del SEQ ID NO: 144). Por ultimo, la Matriz 3 cubre un bucle protuberante especifico de
CD26, que forma una estructura inmunodominante (correspondiente a los residuos 226 a 252 del SEQ ID NO: 144).

En comparacion con los péptidos lineales, los péptidos discontinuos mostraron sefales relativamente mas bajas,
pero las sefiales fueron mas consistentes. Cuando los resultados obtenidos con todas las tres matrices se pusieron
en comun, se identificaron las multiples regiones de union a CDina26 de CD26.

La Matriz 3, que se centra en un bucle protuberante de CD26 correspondiente a los residuos 226 a 252 del SEQ ID
NO: 144, no identificaron ninguna regién con unién a CDina26 significativa.

La Matriz 1 (N-terminal de la region de atencion correspondiente a los residuos 260 a 400 del SEQ ID NO: 144)
produjo 3 regiones de unién a CDina26:

DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146 correspondiente a los residuos 329 a 343 del SEQ ID NO: 144).
DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO: 147 correspondiente a los residuos 302 a 316 del SEQ ID NO: 144).
TTGWVGRFRPSEPHF (SEQ ID NO: 153 correspondiente a los residuos 350 a 364 del SEQ ID NO: 144).

La union mas fuerte se observé para DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146). Cuando solo se consideraron los
péptidos que comprendian DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146), los péptidos con mejor union fueron aquellos
que también comprendian RFRPSEPHF (SEQ ID NO: 154 correspondiente a los residuos 356 a 364 del SEQ ID NO:
144). RFRPSEPHF (SEQ ID NO: 154) incluye el residuo R358 especifico mencionado anteriormente. El efecto
aditivo especifico en la union fue consistente con el anticuerpo CDina26 que se dirigia a un epitopo discontinuo que
incluye DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146) y TTGWVGRFRPSEPHF (SEQ ID NO: 153). En otra realizacion,
el epitopo comprende ademas DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO: 147).

La Matriz 2 produjo 4 regiones de union:

TFITKGTWEVIG (SEQ ID NO: 155 correspondiente a los residuos 395 a 406 del SEQ ID NO: 144)
DYLYYISNE (SEQ ID NO: 156 correspondiente a los residuos 413 a 421 del SEQ ID NO: 144)
SCELNPERCAQYY (SEQ ID NO: 157 correspondiente a los residuos 446 a 457 del SEQ ID NO: 144)
SGPGLP (SEQ ID NO: 158 correspondiente a los residuos 473 a 478 del SEQ ID NO: 144).

La unién de CDina26 a las regiones de la Matriz 2 fueron mas débiles que la union a DYDESSGRWNCLVAR (SEQ
ID NO: 146). Con base en la estructura cristalina de CD26 publicada, las regiones DYLYYISNE (SEQ ID NO: 156) y
SGPGLP (SEQ ID NO: 158) parecen ser las mas escondidas dentro de la proteina. Las regiones TFITKGTWEVIG
(SEQ ID NO: 155) y SAELNPERCQYY (SEQ ID NO: 157) tienen una superficie expuesta y accesible por un
anticuerpo.

Una comparacion visual de la union de CDina26 a las 7 regiones de union discontinuas identificadas en CD26, las 7
se muestran en la Figura 12 que exponen la unién media a todos los péptidos discontinuos que contienen una de las
secuencias de unién identificadas. Aqui, DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146), fue el ligante mas fuerte,
mientras que DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO: 147) fue ligeramente mas fuerte que TTGWVGRFRPSEPHF
(SEQ ID NO: 153).

La region de union mas fuerte, DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146) esta practicamente expuesta en la
superficie con base en la estructura cristalina de CD26 publicada. La region TTGWVGRFRPSEPHF (SEQ ID NO:
153) esta casi completamente escondida dentro de la proteina. La region DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO: 147)
esta parcialmente expuesta en la superficie en ATQER (SEQ ID NO: 159 correspondiente a los residuos 306 a 310
del SEQ ID NO: 144) y se ubica adyacente a DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146).

Los resultados del mapeo de epitopos fueron consistentes con CDina26 que se une especificamente a un epitopo
discontinuo de CD26 que comprende DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146). En una realizacion, el epitopo
discontinuo comprende ademas uno o ambos de DVTWATQERISLQWL (SEQ ID NO: 147) y PNGTF (SEQ ID NO:
152). Mientras que PNGTF (SEQ ID NO: 152) se conserva entre CD26 humana y de cerdo, las diferencias de
secuencia en otros componentes del epitopo (tales como DYDESSGRWNCLVAR (SEQ ID NO: 146), que no se
conserva entre humana y de cerdo) es suficiente para eliminar la unién de CDina26 a la CD26 de cerdo natural. En
otra realizacion, el epitopo comprende ademas WWSPNGTFLAYAQ (SEQ ID NO: 148).

Ejemplo 9
Afinidad de unién de CDina26 a CD26
El sistema de resonancia de plasmon superficial (Biacore®) se utilizo para determinar la afinidad de CDina26 para

CD26 humana segun los protocolos estandar. Las mediciones de afinidad tuvieron lugar a 25 °C, inmovilizacion en
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chip de carboximetil dextrano (CM5) 10,000 UR de un anticuerpo anti-lgG2b (GE Healthcare, 22-0648-97 AC). Se
prepar6é CDina26 como reserva en tampon de electroforesis HBS-EP (0,01 M de HEPES, pH 7,4. 0,15 M de NaCl,
3 mM de EDTA, tensioactivo P20 al 0,005%) en una concentracion final de 50 pg/ml, y para cada experimento 2,000
UR se inmovilizaron de manera reversible en el chip por medio de inyeccion con un flujo de 10 pl/min en un periodo
de tiempo de 180 segundos.

CD26 humana recombinante purificada (rhDipeptidil peptidasa IV, Creative BioMart; n.° de catalogo DPP4-116H) se
prepard en una concentracion de reserva de 5,8x10-6 M. CD26 se inyectd en concentraciones crecientes de 30x107°,
90x10° M,270x10° M y 810x10° M. Las muestras de CD26 se inyectaron con un flujo de 10 pl/minuto; con tampdn
de HBS-EP utilizado como tampon de electroforesis. Un registro tipico incluyé un periodo de inyeccion de 3 minutos
de la CD26 seguido de un periodo de disociacion de 8 minutos. Los datos de unién sin procesar se analizaron segun
los métodos estandar. El chip CM5 con el anticuerpo anti-lgG2b inmovilizado se regeneré por medio de inyeccion de
10 mM de glicina-HCI pH 1,7 con un flujo de inyeccion de 20 uyl/min y durante un periodo de tiempo de 60 segundos.

Los resultados de las mediciones de afinidad para CDina26 se muestran a continuacion. Los autores de presente
solicitud creen que el CDina26 posee propiedades de unién superiores en comparacion con los anticuerpos de la
técnica anterior y, por lo tanto, representa una mejora significativa sobre la técnica anterior.

Ligando CM5 | Ligando Anti-lgG2b | Analito Kon (1/Ms) | Kot (1/s) | Kp(M)

Anti-lgG2b | CDina26 CD26 humana | 2,63 E+04 | 1,32E-04 |5,02e-09
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Pro
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80

Thr

Gly
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Asn Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Thr Ser Pro Lys Leu Trp Ile Tyr
35 40 45

Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser Gly val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Thr ser Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Arg Met Glu Ala Glu
65 70 75 80

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn Gln Arg Ser Ser Tyr Pro Asn Thr
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105

<210> 20

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

56
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20

25

<220>
<223> VL grupo 1

<400> 20

Asp
1
Glu

Asn

Ser
Gly
65

Asp

Phe

Ile

Lys

Trp

Thr
50
ser

Ala

Gly

<210> 21

<211> 107

val

val

Phe
35

Ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VL grupo 1

<400> 21

Asp
1
Glu
Asn
Ser
Gly
65

Asp

Phe

val

Lys

Trp

Thr

50

Ser

Ala

Gly

<210> 22

<211>120

Leu

val

Phe

35

ser

Gly

Ala

Gly

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

Met
Thr

20

Gln

Asnh

Thr

Thr

Gly

Met

Thr

20

Gln

AsSnh

Thr

Thr

Gly

Ile

Gln

Leu

Ser

Tyr

Thr

Ile

Gln

Leu

Ser

Tyr

85

Thr

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Thr

Cys

Pro

Ser

55

Ser

Cys

Leu

ser

Cys

Pro

ser

55

Ser

Cys

Leu

Pro

ser

Gly
40

Gly

Leu

Gln

Glu

Pro

Ser

Gly

40

Gly

Leu

Gln

Glu

ES 2738283 T3

Ala
Ala

25

Thr

val

Thr

Gln

Ile
105

Ala

Ala

25

Thr

val

Thr

Gln

Leu
105

Ile
10

ser

Ser

Pro

Ile

Arg

90

Lys

Ile

10

ser

Ser

Pro

Ile

Arg

90

Lys

Met Ser
Ser Ser

Pro Lys

Ala Arg
60

Ser Arg

75

Ser Ser

Arg

Met Ser
ser ser
Pro Lys
Ala Arg

60

Ser Arg
75

Ser Ser

Arg

57

Ala

val

Leu

45

Phe

Met

Tyr

Ala

val

Leu

45

Phe

Met

Tyr

ser

ser

30

Trp

Ser

Glu

Pro

ser

ser

30

Trp

ser

Glu

Pro

Pro
15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn
95

Pro

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asn
95

Gly

Met

Tyr

Ser
Glu

80

Thr

Gly

Met

Tyr

ser

Glu

80

Thr



ES 2738283 T3

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 22

Glu val Lys Leu GIn Glu ser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 15

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp val Arg GIn Arg Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glh Leu Ser Arg Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Phe Cys
85 920 95

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp val Trp Gly Ala
100 105 110

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 23

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 23
Glu val Lys Leu val Glu Sser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp val Arg Glh Arg Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Gln Leu Ser Arg Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp val Trp Gly Ala
100 105 110

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

58
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<210> 24

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 24
Glu val Gln Leu Gln Gln
1 5

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 25

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 25
Glu val GIn Gly val Glu
1 5

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp ITe Phe Pro Gly
50

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp
55

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Ala
Ser
25

Pro

ser

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Glu
10
Gly

Glu

Thr

Leu val
Tyr Thr
Gln Gly
Lys Tyr

60

Ser ser
75

Ser Ala

Phe Asp

Leu val
Tyr Thr
Gln Gly

Lys Tyr
60

59

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly
15
Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Ccys

Ala

Ala

Tyr

Phe
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20

Lys Gly Lys Ala Thr Leu
65 70

Met Glh Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 26

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 26
GIn val Gln Leu Gln Gln
1 5

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 27

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 27

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Thr

Ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Asp

Glu

Gly

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Lys
Asp

920

Tyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

ser
75

Ser

Phe

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

ser

Ala

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

60

Ser Thr

val Tyr

val Trp
110

Lys Pro

Phe Arg
30

Leu Glu

45

Asn Glu

Ser Thr

val Tyr

val Trp
110

Ala
Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Tyr
80
cys

Ala

Ala

Tyr

Phe
Tyr
Ccys

Ala



10

15

Glu val Gln Leu Gln Glu

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 28

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 28
Gln val Gln Leu Gln Glu
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu
65 70

Met Glh Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 29
<211>120

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

Asp

Glu

Gly

Ala

Ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

61

Lys

Phe

Leu

45

Asn

ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Phe

TYyr

Ccys

Ala

Ala

Tyr

Phe

Tyr

80

Ccys

Ala
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ES 2738283 T3

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 29
Glu val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp val Arg GIn Arg Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Trp ITle Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr Ash Glu Lys Phe
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

Met Gln Leu Ser Arg Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala val Tyr Phe Cys
85 90 95

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp val Trp Gly Ala
100 105 110

Gly Thr Thr Leu Thr val Ser Ser
115 120

<210> 30

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 30
GIn val Lys Leu Gln Glu Ser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 15

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

Asp Ile Asn Trp val Arg Gln Arg Pro Glu GIn Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

62
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ES 2738283 T3

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser
65 70 75

Met Gln Leu Ser Arg Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala
85 90

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp
100 105

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 31

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 31
Glu val Lys Leu GIn Gln Ser Gly Ala Glu Leu val
1 5 10

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr
20 25

Asp Ile Asn Trp val Arg Gln Arg Pro Glu Gln Gly
35 40

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr
50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser

Met GIn Leu Ser Arg Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala
85 90

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp
100 105

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 32

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

63

Asn

ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Lys
Ala
Phe
95

Gly

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Phe
95

Gly

Phe

Tyr

80

Cys

Ala

Ala

Tyr

Phe

Tyr

Ccys

Ala
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15

<400> 32

Glu val Lys val val Glu
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu
65 70

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 33

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 33
Asp val GIn Leu GIn Glu
1

ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu
65 70

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Ala

ser

Pro

Ser

Asp

Glu

Gly

Glu
10

Gly
Glu
Thr
Lys
Asp
90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp
90

Tyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

sSer

Ala

Asp

64

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asnh

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Gly
15

ser
Trp
Lys
Ala
Phe
95

Gly

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Phe
95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Ccys

Ala

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Ala
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<210> 34

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 34

Glu

1

Ser

Asp

Gly

Lys

Met

Ala

Gly

val

val

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 35

<211>120

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

Pro
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 35
Gln val Gln Leu Lys Glu Ser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 15

Leu

Leu

20

Trp

Phe

Ala

ser

Thr

100

val

Gln
5
Ser
val
Pro
Thr
Arg
85

val

Thr

Gln

Ccys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

val Lys Pro

Thr Phe Arg
30

Gly Leu Glu
45

Tyr Asn Glu
60

Ser Ser Thr

Ala val Tyr

Asp val Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr

Ccys

Ala

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

65
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20

25

Asp

Gly

Lys

Met

Ala

Gly

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 36

<211>120

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

Thr
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 36

Glu
1

Ser
Asp
Gly
Lys
Met
Ala

Gly

val

val

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 37

<211>120

Met

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

Thr
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<220>
<221> caracteristica miscelanea

Trp

Phe

Ala

ser

Thr

100

val

Leu

Leu

20

Trp

Phe

Ala

ser

Thr

100

val

val

Pro

Thr

Arg

85

val

Thr

ser

val

Pro

Thr

Arg

85

val

Thr

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

Glu

Ccys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Pro

Ser

Asp

Glu

Gly

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

‘Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

Gly

TYyr

60

Ser

Ala

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

66

Ceu

45

Ash

Ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ile

Phe

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

Phe

Tyr

Ccys

Ala
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15

<222> (3)..(3)
<223> Leu o Glu

<400> 37
Glu val Xaa Leu val Glu
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 38

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 38
Asp val Lys Leu GIn Glu
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Glh Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp
55

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Ala
Ser
25

Pro

Ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Glu
10
Gly

Glu

Thr

Lys

Asp
90

Tyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

Leu

Tyr

Gln

Lys

ser

75

Ser

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

ser

Ala

Asp

67

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe
95

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr

cys

Ala

Ala

Tyr

Phe

Tyr

cys

Ala
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<210> 39

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 39

Glu

1

Ser

Asp

Gly

Lys

Met

Ala

Gly

val

val

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Thr

<210> 40

<211>120

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

Thr
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 40

Leu

Leu

20

Trp

Phe

Ala

ser

Thr

100

val

ser

val

Pro

Thr

Arg

85

val

Thr

Glu

Ccys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

68

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr

Ccys

Ala



10

15

Glu val Gln Leu val Glu

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr ser val Thr val
115

<210> 41

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 41
Glu val Gln Leu His Gln
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu
65 70

Met Glh Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 42
<211>120

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

Asp

Glu

Gly

Ala

Ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

69

Lys

Phe

Leu

45

Asn

ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Phe

TYyr

Ccys

Ala

Ala

Tyr

Phe

Tyr

80

Ccys

Ala



10

15

20

25

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 42

Glu val Lys Leu Met Glu Ser
1 5

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys

20

Asp Ile Asn Trp val Arg Gln

35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp
50 55

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr

Met GIn Leu Ser Arg Leu Thr

85

Ala Arg Trp Thr val val Gly

100

Gly Thr Thr val Thr val ser

115

<210> 43

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)..(1)

<223> Glu, GIn o Lys

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (6)..(6)

<223> Glu, GIn o Lys

<400> 43

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

70

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Phe

Tyr

Ccys

Ala



10

15

20

Xaa val

Ser val

Asp Ile

Gly Trp

50

Lys Gly

Met Gln

Ala Arg

Gly Thr

<210> 44
<211>120

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

Thr
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Phe

Ala

ser

Thr

100

val

<223> VH grupo 1

<400> 44
Glu val
1

Ser val
Asp Ile
Gly Trp

50
Lys Gly

Met Gln

Ala Arg

Gly Thr

<210> 45
<211>120

Lys

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Trp

ser
115

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

val

Leu

20

Trp

Phe

Ala

ser

Thr
100

val

Gln

ser

val

Pro

Thr

Arg

85

val

Thr

val

ser

val

Pro

Thr

Arg

85

val

Thr

Xaa

cys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

Glu

cys

Arg

Gly

Leu

70

Leu

val

val

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

‘Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

Leu val

Tyr Thr

Gln Gly

Lys Tyr

60

Ser Ser
75

Ser Ala

Phe Asp

71

Cys
Phe
Leu
45

Ash
Ser

val

val

Lys
Phe
Leu
45

Asnh
Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

cys

Ala



10

15

20

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 45
Glu val Gln Leu Lys Glu Ser Gly
1 5

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala
20

Asp Ile Asn Trp val Arg Gln Arg
35 40

Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly
50 55

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Thr
65 70

Met GIn Leu Ser Arg Leu Thr Ser
85

Ala Arg Trp Thr val val Gly Pro
100

Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 46

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (113)..(113)

<223> Argo Trp

<400> 46

ES 2738283 T3

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Glu val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr
20 25 30

72



10

15

20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp ITe Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Xaa Thr Thr val Thr val
115

<210> 47

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 47
Glu val Gln Arg val Glu
1

Ser val Lys Leu Ser Cys
20

Asp Ile Asn Trp val Arg
35

Gly Trp Ile Phe Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

Met Gln Leu Ser Arg Leu
85

Ala Arg Trp Thr val val
100

Gly Thr Thr val Thr val
115

<210> 48

<211>107

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>CL

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Thr

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Thr

Ser

Pro

Ser
120

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Thr

ser

Pro

Ser
120

ES 2738283 T3

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Ala

ser

25

Pro

ser

Asp

Glu

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

TYyr

Glu

10

Gly

Glu

Thr

Lys

Asp

90

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

sSer

Phe

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

ser

Phe

Gly

Tyr

60

ser

Ala

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

73

Leu

45

Asn

ser

val

val

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

val

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp

Pro

Arg

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Trp
110

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Ile

Phe

TYyr

80

Ccys

Ala

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Ccys

Ala



10

<400> 48
Arg Ala
1

Gln Leu
Tyr Pro
Gln Asn

50

Thr Tyr
65

Arg His

Pro Ile

<210> 49

<211> 336

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

val

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ala

Ser

20

Asp

val

Met

Ser

Lys
100

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

Tyr

85

Ser

<223> CH1-CH2-CH3

<400> 49

Ala Lys Thr Thr Pro
1 5

Asp Thr

Phe Pro

Ser val
50

ser Ser
65

Thr Cys

Thr

Glu

35

His

ser

ser

Gly

20

Ser

Thr

val

val

Ser

val

Phe

Thr

Ala
85

Pro

Gly

Asn

Asnh

Ser

70

Thr

Phe

Pro

ser

Thr

Pro

val

70

His

Thr

Ala

val

ser

55

Thr

Cys

AsSn

ser

val

val

Ala

55

Pro

Pro

val

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg

val

Thr

Thr

40

Leu

ser

Ala

ES 2738283 T3

ser

val

25

Trp

Thr

Thr

Ala

Asn
105

Tyr

Leu

25

Trp

Leu

ser

ser

Ile
10

val
Lys
Asp
Leu
Thr
920

Glu

Pro
10

Gly
Asn
Gln

Thr

Ser
90

Phe Pro

Cys Phe

Ile Asp

Gln Asp

60

Thr Lys
75

His Lys

Cys

Leu Ala

Cys Leu

Sser Gly

Ser Gly

60

Trp Pro
75

Thr Thr

74

Pro

Leu

Gly

45

ser

Asp

Thr

Pro

val

Ser

45

Leu

ser

val

ser

Asn

30

Ser

Lys

Glu

ser

Tyr

Gln

Asp

ser

15

Asn

Glu

Asp

Tyr

Thr
95

cys

Gly

ser

Thr

Thr

Lys

Glu

Phe

Arg

ser

Glu

80

Ser

Gly

Tyr

Ser

Met

val

80

Lys



10

Leu

Lys

val

Thr

145

Asp

Gln

ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

ser

Lys

Leu

Glu

Glu

Phe

130

Pro

val

Thr

Thr

Cys

210

Ser

Pro

val

Gly

Asp

290

Trp

Lys

<210> 50

<211> 318

Pro

Ccys

115

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

195

Lys

Lys

Pro

val

His

275

Gly

Glu

Asn

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VL prevalente grupo 1

<400> 50

ser

100

His

Phe

val

Ile

Thr

180

Pro

val

Ile

Ala

Gly

Thr

ser

Lys

Tyr

Gly

Lys

Pro

Thr

ser

165

His

Ile

Asn

Lys

Glu

245

Phe

Glu

Tyr

Thr

Tyr
325

Pro

cys

Pro

cys

150

Trp

Arg

Gln

Asn

Gly

Gln

Asn

Glu

Phe

Asp

310

Leu

Ile

Pro

Asn

135

val

Phe

Glu

His

Leu

Pro

Asnh

Ile

295

Ser

Lys

Ser

Ala

120

Ile

val

val

Asp

Gln

200

Asp

val

Ser

Gly

TYyr

280

Tyr

Phe

Lys

ES 2738283 T3

Thr

105

Pro

Lys

val

Asn

Tyr

185

Asp

Leu

Arg

Arg

265

Lys

ser

ser

Thr

Ile

Asn

Asp

Asp

Asn

170

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

Lys

cys

Ile
330

Asn

Leu

val

val

155

val

Ser

Met

ser

Pro

235

Asp

ser

Thr

Leu

Asn

315

ser

Pro

Glu

Leu

140

Ser

Glu

Thr

ser

Pro

220

Gln

val

val

Ala

Asn

300

val

Arg

75

Cys

Gly

Met

Glu

val

Ile

Gly

Ile

val

Ser

Glu

Pro

285

Met

Arg

ser

Pro

110

Gly

Ile

Asp

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

Lys

His

Pro

Pro

Pro

ser

Asp

Thr

175

val

Glu

Arg

Ile

Thr

255

Thr

Leu

Thr

Glu

Gly

cys

Ser

Leu

Pro

160

Ala

val

Phe

Thr

Leu

240

Cys

ser

Asp

ser

Gly

Lys
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15

20

25

30

35

caaattgttc
ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 51
<211> 324
<212> ADN

tcacccagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaataaaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 3

<400> 51
gacattgtaa

ttgacctgca
gagcagtctc
cgcttcacag
gaagaccttg

gggaccaagc

<210> 52
<211> 321
<212> ADN

tgacccaatc
aggccagtga
ctaaactgct
gcagtggatc
cagattatca

tggaaataaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 52
gatattgtgc

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 53
<211> 320
<212> ADN

tgacccagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 53

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac

ccagcaaagg

tcccaaatcc
gaatgtggtt
gatatacggg
tgcaacagat
ctgtggacag

acgt

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtccatgt
acttatgttt
gcatccaacc
ttcactctga

ggttacagct

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccageca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacactgg
ccatcagcag

atccgtacac

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
cggagggggg

gagggtcacc
acagaaacca
ggtccccgat
tgtgcaggct
gttcggaggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetege
ggaggctgaa
€ggagggggg

gacattgagc tcacccagtc tccagcaatc atgtctgeat ctccagggga gaaggtcacc

76

60
120
180
240
300
318

60
120
180
240
300
324

60
120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 54
<211> 321
<212> ADN

gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaataaacgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 54
gatattgtgt

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

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

tgacacagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaataaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 55
gacattgtgc

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 56
<211> 321
<212> ADN

tgacacagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 56

aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac

ccagcaaagg

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

tacatgaact
tccaacctgyg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
€ggagggggy

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctecgce
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctcge
ggaggctgaa
€ggagggggg

gacattgtga tgacgcagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga gaaggtcacc

ataacctgca gtgccagctc aagtgtaagt tacatgaact ggttccagca gaagccaggc

77

120
180
240
300
320

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
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15

20

25

30

35

acttctccca aactctggat
ttcagtggca gtggatctgg
gatgctgcca cttattactg

accaagctcg agatcaaacg

<210> 57

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VL grupo 1

<400> 57
gacattgtga tgacccagtc
ataacctgca gtgccagcetc

acttctccca aactctggat

ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 58
<211> 321
<212> ADN

gtggatctgg
cttattactg

aaataaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 58
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 59
<211> 321
<212> ADN

tgactcagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaataaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 59

gacattgtga tgacccagtc
ataacctgca gtgccagctc
acttctccca aactctggat

ttcagtggca gtggatctgg

ES 2738283 T3

ttatagcacc tccaacctgg cttctggagt ccctgctcge

gacctcttac tctctcacaa tcagccgaat ggaggctgaa

ccagcaaagg agtagttacc cgaacacgtt cggagggggg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc

gacctcttac

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact

tccaacctgg

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt

tctctcacaa tcagccgaat

78

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
€99aggggyy

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctecgce
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege

ggaggctgaa

180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

[oJV)
120
180
240



10

15

20

25

30

35

ES 2738283 T3

gatgctgcca cttattactg ccagcaaagg agtagttacc cgaacacgtt cggagggggg

accaagctcg agatcaaacg t

<210> 60
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 60
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 61
<211> 321
<212> ADN

tgacccagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaataaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 61
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 62
<211> 321
<212> ADN

tgacgcagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 62
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca

gatgctgcca

accaagctgg

tgacccagtc
gtgccagctc
aactctggat

gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac

ccagcaaagg

t

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

79

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetege
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctcge
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctege
ggaggctgaa
€ggagggggg

300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

[e]V]
120
180
240
300

321



10

15

20

25

30

35

40

<210> 63
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 63
gacattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 64
<211> 321
<212> ADN

tgacgcagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 64
gacattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 65
<211> 321
<212> ADN

tgacccagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 65
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca
accaagctgg
<210> 66

<211> 321
<212> ADN

tgacgcagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

80

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
cggaggggygy

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetegce
ggaggctgaa
c€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
€g9agggggyg

60
120
180
240
300
321

o0
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 66
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 67
<211> 321
<212> ADN

tgacacagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 67
gacattcaga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgceca

accaagctcg

<210> 68
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuen

<220>

tgactcagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

cia Artificial

<223> VL grupo 1

<400> 68
gatattaaga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 69
<211> 321
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VL grupo 1

<400> 69

taaaccagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

81

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetege
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgettge
ggaggctgaa
€ggaggggagag

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctegce
ggaggctgaa
€ggagggggg

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

gatattcaga
ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 70
<211> 321
<212> ADN

tgacccagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 70
gacattcaga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 71
<211> 321
<212> ADN

tgattcagtc
gtgccagcetc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 71
gatattttgc

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 72
<211> 321
<212> ADN

tcactcagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattacty

aaataaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 72

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

82

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
cggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetegce
ggaggctgaa
€ggagggggyg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetege
ggaggctgaa
€ggagggggg

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

40

gatatccagc
ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 73
<211> 321
<212> ADN

tgactcagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

aaatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 73
gatattttga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 74
<211> 321
<212> ADN

tgacccaatc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<220>

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

<221> caracteristica miscelanea
<222> (12)..(12)
<223>a,t,goc

<400> 74
gatattctga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 75
<211> 321
<212> ADN

thacccagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 75

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

83

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgetege
ggaggctgaa
€99aggggyy

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctcge
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctcge
ggaggctgaa
€ggagggggyg

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321



10

15

20

25

30

35

gatgttttga
ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 76
<211> 321
<212> ADN

tgacccagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 76
gatattgtga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctcg

<210> 77
<211> 321
<212> ADN

tgacacagac
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agatcaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VL grupo 1

<400> 77
gatgttttga

ataacctgca
acttctccca
ttcagtggca
gatgctgcca

accaagctgg

<210> 78
<211> 360
<212> ADN

tgactcagtc
gtgccagctc
aactctggat
gtggatctgg
cttattactg

agctgaaacg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 78

tccggcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatagcacc
gacctcttac
ccagcaaagg

t

ES 2738283 T3

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

atgtctgcat
tacatgaact
tccaacctgg
tctctcacaa

agtagttacc

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

ctccagggga
ggttccagca
cttctggagt
tcagccgaat

cgaacacgtt

84

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgctecgce
ggaggctgaa
€ggagggggg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetegce
ggaggctgaa
€ggagggggyg

gaaggtcacc
gaagccaggc
ccctgcetege
ggaggctgaa
€ggagggggg

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321

60
120
180
240
300
321
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15

20

25

30

35

40

gaggtgaagc
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 79
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 79
gaggtcaaac

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 80
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 80
gaggtgaagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 81
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<220>

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

<221> caracteristica miscelanea

<222> (6)..(6)

<223>a,t,goc

<400> 81

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttccty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

85

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360



10

15

20

25

30

35

gaggtnaagc
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 82
<211> 360
<212> ADN

ttcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 82
gaggtgaagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 83
<211> 360
<212> ADN

ttcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 83
gaggtgaagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 84
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 84

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttecty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

86

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360



10

15

20

25

30

35

gaagtgaagc
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 85
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 85
gaagtgaagt

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 86
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 86
gaggtgaagt

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 87
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 87

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttecty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

87

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

[oJV)
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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gaggtgcaac
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 88
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 88
gaggtccagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 89
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 89
gaggtccagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 90
<211> 360
<212> ADN

tgcaacagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 90

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gaggtgcagc tgcagcagtc tggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg

tcctgcaagg cttctggeta caccttcaga agttatgata taaactgggt gagacagagg

88

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

ol
120
180
240
300
360

60
120
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15

20

25

30

35

cctgaacagg gacttgagtg
aatgagaagt tcaagggcaa
atgcagctca gcaggctgac

gtagtaggcc cagggtactt

<210> 91
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 91
gaggtccagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 92
<211> 360
<212> ADN

tccagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 92
gaggtgcagg

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 93
<211> 360
<212> ADN

gggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 93

gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gaggtgcagg gggtggagtc tggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg

tcctgcaagg cttctggcta caccttcaga agttatgata taaactgggt gagacagagg

cctgaacagg gacttgagtg gattggatgg atttttcctg gagatggtag tactaagtac

89

180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
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15

20

25

30

35

ES 2738283 T3

aatgagaagt tcaagggcaa ggccacactg actacagaca aatcctccag cacagcctac

atgcagctca gcaggctgac atctgaggac tctgctgtct atttctgtgc aagatggacg

gtagtaggcc cagggtactt cgatgtctgg ggcgcaggga ccacggtcac cgtctcctca

<210> 94
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 94
caggtccagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 95
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 95
caggtccagc

tcctgcaagy
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 96
<211> 360
<212> ADN

ttcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 96
caggtccaac

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt

atgcagctca

gtagtaggcc

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa

gcaggctgac

cagggtactt

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg

atctgaggac

cgatgtctgg

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca

tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag

aatcctccag

atttctgtgc

ccacggtcac

90

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac

aagatggacg

cgtctcctca

240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300

360
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40

<210> 97
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 97
caggttcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 98
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 98
caggttcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 99
<211> 360
<212> ADN

ttcagcaatc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 99
gaggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 100
<211> 360
<212> ADN

ttcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctyg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

91

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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15
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25
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35

40

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 100
gaggtacagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 101
<211> 360
<212> ADN

ttcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 101
gaggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 102
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 102
caggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 103
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttccty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

92

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360



10

15

20

25

30

35

<400> 103
caggttcaac

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 104
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 104
caggtccaac

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 105
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 105
gaggtccagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 106
<211> 360
<212> ADN

tgcaacagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 106

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttecty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttccty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccactctcac

93

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

agtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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caggtcaagc
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 107
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 107
caggtgaagc

tcctgcaagy
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 108
<211> 360
<212> ADN

tgcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 108
gaggtgaagc

tcctgcaagy
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 109
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 109

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

94

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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gaggtcaaac
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 110
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 110
gaggtgaagg

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 111
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 111
gaggtgaagg

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 112
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 112

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gatgtgcagc ttcaggagtc tggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg
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60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
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tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 113
<211> 360
<212> ADN

cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac
cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 113
gaggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 114
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 114
caggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 115
<211> 360
<212> ADN

tgaaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 115

caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac
cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgetgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttecty
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgce

ccccagtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gaggtgatgc tggtggagtc tggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg

tcctgcaagyg cttctggcta caccttcaga agttatgata taaactgggt gagacagagg

cctgaacagg gacttgagtg gattggatgg atttttcctg gagatggtag tactaagtac
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120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
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aatgagaagt tcaagggcaa ggccacactg actacagaca aatcctccag cacagcctac

atgcagctca gcaggctgac atctgaggac tctgctgtct atttctgtgc aagatggacg

gtagtaggcc cagggtactt cgatgtctgg ggcgcaggga ccacggtcac cgtctcctca

<210> 116
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (7)..(7)

<223>a,goc

<400> 116
gaagtgnagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 117
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 117
gatgtaaagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 118
<211> 360
<212> ADN

ttcaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 118

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtge

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gaggtgcaac tggtggagtc aggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg
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240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60



10

15

20

25

30

35

40

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 119
<211> 360
<212> ADN

cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac
cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 119
gaggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 120
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<220>

caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac
cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

<221> caracteristica miscelanea

<222> (6)..(6)

<223>a,t,goc

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (15)..(15)
<223>a,t,goc

<400> 120
gaggtncagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 121
<211> 360
<212> ADN

tgcancagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgetgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgectgtct

ggcgcaggga

taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

cctcagtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac
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gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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<223> VH grupo 1

<400> 121
gaggtgaagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 122
<211> 360
<212> ADN

tgatggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<220>

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)..(1)
<223>a,goc

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (6)..(6)

<223>a,t,goc

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (16)..(16)

<223>a,goc

<400> 122

naggtncaac
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

tgcagnagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

<210> 123
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> VH grupo 1

<400> 123

ES 2738283 T3

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtcet

ggcgcaggga

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gaggtgaagg tggtggagtc tggagctgaa ctggtaaagc ctggggcttc agtgaagttg

tcctgcaagg cttctggcta caccttcaga agttatgata taaactgggt gagacagagg

99
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180
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240
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cctgaacagg gacttgagtg
aatgagaagt tcaagggcaa
atgcagctca gcaggctgac

gtagtaggcc cagggtactt

<210> 124
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 124
gaggtgcagc

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 125
<211> 360
<212> ADN

tgaaggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctogac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<220>

gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

<221> caracteristica miscelanea
<222> (337)..(337)

<223>a,toc

<400> 125
gaggtgcaac

tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 126
<211> 360
<212> ADN

tgcagcagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> VH grupo 1

<400> 126

aggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

ES 2738283 T3

atttttcctg
actacagaca
tctgctgtct

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcangga

gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

cctcagtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

100

tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

180
240
300
360

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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15

20

25

gaggtgcagc
tcctgcaagg
cctgaacagg
aatgagaagt
atgcagctca

gtagtaggcc

<210> 127
<211> 321
<212> ADN

gggtggagtc
cttctggcta
gacttgagtg
tcaagggcaa
gcaggctgac

cagggtactt

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223>CL

<400> 127
cgggctgatg

ggaggtgcct
tggaagattyg
agcaaagaca
cgacataaca

agcttcaaca

<210> 128
<211> 1008
<212> ADN

ctgcaccaac
cagtcgtgtg
atggcagtga
gcacctacag
gttatacctg

ggaatgagtg

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CH1-CH2-CH3

<400> 128
gccaaaacaa

tcctccgtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgcageg
gggcccattt
cctaacctcg
atgatctccc
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa

ccgccaccag

cacccccatc
ctctgggatg
gatccctgtc
tgagcagctc
ttgctcaccc
caacaatcaa
agggtggacc
tgacacccaa
tcagctggtt
attacaacag
gtggcaagga
ccatctcaaa

cagagcagtt

tggagctgaa
caccttcaga
gattggatgg
ggccacactg
atctgaggac

cgatgtctgg

tgtatccatc
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagcagc
tgaggccact
t

agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagcagc
ccectgtect
atccgtcttc
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatccgg
gttcaaatgc
aattaaaggg

gtccaggaaa

ES 2 738

ctggtaaagc
agttatgata
atttttcctg
actacagaca
tctgctgtet

ggcgcaggga

ttcccaccat
aacttctacc
ggcgtcctga
accctcacgt

cacaagacat

ctggcccctg
ggctacttcc
cacaccttcc
ccctccagea
accacggtgg
ccatgcaagg
atcttccctce
gtggtggtgg
gtggaagtac
gtggtcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag

gatgtcagtc

1

283 T3

ctggggcttc
taaactgggt
gagatggtag
aatcctccag
atttctgtgc

ccacggtcac

ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcacc

ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctcct
cctggccaag
acaaaaaact
agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccctecccat
acaaagacct
ctccacaagt

tcacttgect

01

agtgaagttg
gagacagagg
tactaagtac
cacagcctac
aagatggacg

cgtctcctca

gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagaccgtc
tgagcccagce
atgcccagct
ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcaccc

atacatcttg

ggtcgtgggc

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
321

ol
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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ttcaaccctg gagacatcag tgtggagtgg accagcaatg ggcatacaga ggagaactac
aaggacaccg caccagtcct ggactctgac ggttcttact tcatatatag caagctcaat
atgaaaacaa gcaagtggga gaaaacagat tccttctcat gcaacgtgag acacgagggt

ctgaaaaatt actacctgaa gaagaccatc tcccggtctc cgggtaaa

<210> 129

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de CDR-L1 grupo 1

<400> 129

Ser Ala Ser Ser Ser val Ser Tyr Met Asn
1 5 10

<210> 130

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de CDR-L2 grupo 1

<400> 130

Ser Thr Ser Ash Leu Ala Ser
1 5

<210> 131

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de CDR-L1 grupo 3

<400> 131
Lys Ala ser Glu Asn val val Thr Tyr val Ser
1 5 10

<210> 132

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de CDR-L2 grupo 3

<400> 132
Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr
1 5

<210> 133

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

102
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<220>
<223> Cadena pesada de CDR-H1

<400> 133
Gly Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5 10

<210> 134

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de CDR-H2

<400> 134
Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr
1 5 10

Gly

<210> 135

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de ABR1 grupo 1

<400> 135

Ser Ser val Ser Tyr Met Asn
1 5

<210> 136

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de ABR2 grupo 1

<400> 136
Leu Trp Ile Tyr Ser Thr Ser Ash Leu Ala Ser
1 5

<210> 137

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de ABR3 grupo 1

<400> 137
Gln GIn Arg Ser Ser Tyr Pro Ash
1 5

<210> 138

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

Asn Glu Lys Phe Lys
15

103
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<220>
<223> Cadena ligera de ABR1* grupo 3

<400> 138
Glu Asn val val Thr Tyr val Ser
1 5

<210> 139

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de ABR2* grupo 3

<400> 139

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr
1 5 10

<210> 140

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de ABR3* grupo 3

<400> 140
Gly Gln Gly Tyr Ser Tyr Pro Tyr
1 5

<210> 141

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de ABR1h grupo 1

<400> 141

Tyr Thr Phe Arg Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5

<210> 142

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de ABR2h grupo 2

<400> 142

Trp Ile Gly Trp Ile Phe Pro Gly Asp Gly Ser Thr Lys Tyr

1 5

<210> 143

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

10

104



10

15

<220>

<223> Cadena pesada de ABR3h grupo 3

<400> 143

ES 2738283 T3

Arg Trp Thr val val Gly Pro Gly Tyr Phe Asp val
1 5 10

<210> 144
<211> 766

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica miscelanea
<223> >qi|197692677|dbj|BAG70302.1| dipeptidilpeptidasa IV

<400> 144

Met Lys Thr
1

Leu

Asp

Leu

Asp

65

Ala

Glu

Phe

Thr

Glu
145

val

AsSp

Lys

His

Glu

Phe

Ile

Ala

130

Glu

Thr

Ala

35

Asn

Glu

Tyr

Gly

Leu

115

Ser

Arg

Pro

Ile

20

Thr

Thr

Tyr

Gly

His

100

Leu

Tyr

Ile

Trp Lys val Leu Leu
5

Ile

Ala

Tyr

Leu

Asn

85

ser

Glu

Asp

Pro

Thr

Asp

Arg

TYyr

ser

Ile

Tyr

Ile

Asn
150

val

sSer

Leu

55

Lys

ser

Asn

Asn

TYr

135

Asn

Pro

Arg

40

Lys

Gln

val

Asp

TYyr

120

Asp

Thr

val

25

Lys

Leu

Glu

Phe

Tyr

105

val

Leu

Gln

Gly
10

val
Thr
Tyr
Asn
Leu
920

Ser
Lys

Asn

Trp

Leu

Leu

Tyr

Ser

Asn

75

Glu

Ile

Gln

Lys

val
155

Leu

Leu

Thr

Leu

60

Ile

Asnh

Ser

Trp

Arg

Thr

105

Gly

Asnh

Leu

45

Arg

Leu

ser

Pro

Arg

Gln

Trp

Ala

Lys

Thr

Trp

val

Thr

Asp

110

His

Leu

Ser

Ala

15

Gly

Asp

Ile

Phe

Phe

95

Gly

ser

Ile

Pro

Ala

Thr

Tyr

Ser

Asn

80

Asp

Gln

Tyr

Thr

val
160



Gly

Glu

Ile

ser

Tyr

Tyr

Pro

Thr

Ala

Trp

Trp

Asn

Ccys

385

Thr

Tyr

Lys

His

Pro

Ile

Ala

210

Ala

Ser

Lys

AsSp

Pro

290

Ala

Tyr

Asn

val

ser

370

Tyr

Trp

Ile

Ile

Lys

Asn

Tyr

Tyr

Gln

Asp

Ala

ser

275

Ala

Thr

Ser

Cys

Gly

Phe

Phe

Glu

Ser

Gln

Leu

Leu

180

Ser

Phe

Glu

Gly

Leu

Ser

Gln

val

Leu

340

Arg

Tyr

Gln

val

Asn

420

Leu

Ala

165

Pro

Gly

Ala

Asn

Ser

245

Ala

ser

Met

Glu

Met

325

val

Phe

Lys

Ile

Ile

405

Glu

Ser

Tyr

Ser

Ile

Leu

Asp

Leu

val

ser

Leu

Arg

310

Asp

Ala

Arg

Ile

Asp

390

Gly

Tyr

Asp

val

Tyr

Thr

Trp

Thr

Gln

Asn

val

Ile

295

Ile

Ile

Arg

Pro

Ile

375

Lys

Ile

Lys

Tyr

Trp

Arg

Asp

200

Trp

Glu

Tyr

Pro

Thr

280

Gly

ser

Cys

Gln

ser

360

ser

Lys

Glu

Gly

Thr

Asn

Ile

185

Trp

ser

val

Pro

Thr

265

Asn

Asp

Leu

Asp

His

345

Asn

Asp

Ala

Met

425

Lys
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‘Asn
170
Thr
val
Pro
Pro
Lys
250
val
Ala
His
Gln
Tyr
330
Ile
Pro
Glu
Ccys
Leu
410

Pro

Va1_

Asp
Trp
Tyr
Asn
Leu
235
Thr
Lys
Thr
Tyr
Trp
Asp
Glu
His
Glu
Thr
395
Thr

Gly

Thrj

Ile

Thr

Glu

Gly

Ile

val

Phe

ser

Leu

300

Leu

Glu

Met

Phe

Gly

Phe

ser

Gly

Cys

106

Tyr
Gly
Glu
205
Thr
Glu
Arg
Phe
Ile
285
cys
Arg
Ser
Ser
Thr
365
Tyr
Ile
Asp

Arg

Leu

val

Lys

Glu

Phe

Tyr

val

val

270

Gln

Asp

Arg

Ser

Thr

350

Leu

Arg

Thr

Tyr

Asn

430

ser

Lys

Glu

val

Leu

Ser

Pro

255

val

Ile

val

Ile

Gly

Thr

Asp

His

Lys

Leu

415

Leu

Ccys

Ile

Asp

Phe

Ala

Phe

240

Tyr

Asn

Thr

Thr

Gln

320

Arg

Gly

Gly

Ile

Gly

400

TYyr

Tyr

Glu



ES 2738283 T3

435 440 ' 445

Leu Asnh Pro Glu Arg Cys Gln Tyr Tyr Ser val Ser Phe Ser Lys Glu
450 455 460

Ala Lys Tyr Tyr Gln Leu Arg Cys Ser Gly Pro Gly Leu Pro Leu Tyr
465 470 475 480

Thr Leu His Ser Ser val Asn Asp Lys Gly Leu Arg val Leu Glu Asp
485 490 495

Asnh Ser Ala Leu Asp Lys Met Leu Gln Asn val Gln Met Pro Ser Lys
500 505 510

Lys Leu Asp Phe ITe Ile Leu Asn Glu Thr Lys Phe Trp Tyr Gln Met
515 520 525

Ile Leu Pro Pro His Phe Asp Lys Ser Lys Lys Tyr Pro Leu Leu Leu
530 535 540

Asp val Tyr Ala Gly Pro Cys Ser Gln Lys Ala Asp Thr val Phe Arg
545 550 555 560

Leu Asn Trp Ala Thr Tyr Leu Ala Ser Thr Glu Asn Ile Ile val Ala
565 570 575

Ser Phe Asp Gly Arg Gly Ser Gly Tyr Gln Gly Asp Lys Ile Met His
580 585 590

Ala ITe Asn Arg Arg Leu Gly Thr Phe Glu val Glu Asp Gln Ile Glu
595 600 605

Ala Ala Arg Gln Phe Ser Lys Met Gly Phe val Asp Asn Lys Arg Ile
610 615 620

Ala Ile Trp Gly Trp Ser Tyr Gly Gly Tyr val Thr Ser Met val Leu
625 630 635 640

Gly Ser Gly Ser Gly val Phe Lys Cys Gly Ile Ala val Ala Pro val
645 650 655

Ser Arg Trp Glu Tyr Tyr Asp Ser val Tyr Thr Glu Arg Tyr Met Gly
660 665 670

Leu Pro Thr Pro Glu Asp Ash Leu Asp His Tyr Arg Asn Ser Thr val
675 680 685

Met Ser Arg Ala Glu Asn Phe Lys GIn val Glu Tyr Leu Leu Ile His
690 695 700

Gly Thr Ala Asp Asp Asn val His Phe GIn Gln Ser Ala Gln Ile Ser
705 710 715 720

Lys Ala Leu val Asp val Gly val Asp Phe GIn Ala Met Trp Tyr Thr
725 730 735

Asp Glu Asp His Gly Ile Ala Ser Ser Thr Ala His Gln His Ile Tyr
740 745 750

Thr His Met Ser His Phe ITle Lys Gln Cys Phe Ser Leu Pro
755 760 765
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<210> 145
<211> 766

<212> PRT
<213> Sus scrofa

<220>
<221> caracteristica miscelanea
<223> >qi|47523582|ref|[NP_999422.1| dipeptidil peptidasa 4

<400> 145

Met Lys Thr Pro
1

Leu

Asp

Leu

Asp

65

Ala

Glu

Phe

Thr

Glu

145

Gly

val

Asp

Glu

Leu

Ile

Ala

130

Glu

His

Thr

Ala

35

ser

Glu

Tyr

Gly

Leu

115

ser

Arg

Lys

val

20

Ala

Thr

Tyr

Gly

Tyr

100

Phe

Tyr

Ile

Leu

Trp
5
Ile
Ala
Phe
Leu
Asn
85
Ser
Glu
Asp

Pro

Ala
165

Lys

Thr

Asp

Arg

Tyr

70

Ser

Thr

Tyr

Ile

Asn

150

Tyr
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val Leu Leu

val

Ser

val

55

Lys

Ser

Asn

Asn

TYr

Asn

val

Pro

Arg

40

Lys

Gln

Ile

Asp

TYyr

Asp

Thr

Trp

val

25

Arg

Phe

Glu

Phe

TYyr

105

val

Leu

Gln

Asn

Gly
10

val
Thr
Tyr
Asn
Leu
920

Ser
Lys
Asn

Trp

Asn
170

Leu Leu

Leu Leu

Tyr Thr

Thr Leu
60

Asn Ile
75

Glu Asn

val Ser

Gln Trp

Lys Arg

140

Ile Thr
155

Asp Ile

108

Gly

Asn

Leu

45

Gln

Leu

Ser

Pro

Arg

Gln

Trp

Tyr

Ile

Lys

Thr

Trp

Leu

Thr

Asp

110

His

Leu

ser

val

Ala

15

Gly

Asp

Ile

Phe

Phe

95

Arg

ser

Ile

Pro

Lys

Ala

Thr

Tyr

ser

Asn

80

Asp

Gln

Tyr

Thr

val

160

Asn



Glu

val

ser

Tyr

225

Tyr

Pro

Thr

Pro

Trp

Trp

Asn

Ccys

Ala

Tyr

Arg

Pro

Ile

Ala

210

Ala

Ser

Lys

Arg

Pro

290

val

TYyr

Ile

val

ser

370

His

Trp

Ile

Ile

Asn

Tyr

Tyr

GIn

Asp

Ala

Thr

275

Ala

Thr

ser

Ser

Gly

Phe

Phe

Glu

Ser

Gln
435

Leu

180

Ser

Phe

Glu

Gly

Leu

Ser

Glu

Ile

Ser

340

Arg

Tyr

Gln

val

Asnh

420

Leu

Ser

Gly

Ala

Asn

Ser

245

Ala

ser

val

Glu

Ile

val

Phe

Lys

Thr

Ile

405

Glu

Asn

ser

val

Leu

Asp

Leu

Glu

Pro

Leu

Arg

310

Asp

Ala

Arg

Ile

Asp

Gly

His

Asp

Gln

Thr

Trp

Thr

Gln

Asn

Asn

Ile

295

Ile

Ile

Arg

Pro

Ile

375

Lys

Ile

Lys

Tyr

Arg

Asp

200

Trp

Glu

Tyr

Pro

Ala

280

Gly

ser

Cys

Gln

Ala

360

Ser

Ser

Glu

Gly

Thr
440

Ile

185

Trp

ser

val

Pro

Thr

265

Ser

Asp

Leu

Asp

His

345

Glu

Asn

Asn

Ala

Met

425

Lys
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Thr

val

Pro

Pro

Lys

250

val

val

His

Gln

TYyr

330

Ile

Pro

Glu

cys

Leu

410

Pro

val

Trp

Tyr

Asn

Leu

235

Thr

Lys

Thr

Tyr

Trp

Asp

Glu

His

Glu

Thr

395

Thr

Gly

Thr

Thr

Glu

Gly

220

Ile

val

Phe

ser

Leu

300

Ile

Glu

Ile

Phe

Gly

Phe

ser

Gly

Cys

109

Gly

Glu

205

Thr

Glu

Arg

Phe

TYyr

285

Cys

Arg

ser

Ser

Thr

365

Tyr

Ile

Asp

Arg

Leu
445

Lys

Glu

Phe

Tyr

Ile

val

270

Gln

Gly

Arg

Thr

Thr

350

Ser

Lys

Thr

TYyr

Asnh

430

Ser

Glu

val

Leu

Ser

Pro

255

val

Ile

val

Ala

Gly

Thr

Asp

His

Lys

Leu

415

Leu

Cys

Asn

Phe

Ala

Phe

240

Tyr

Asp

val

Thr

Gln

320

Arg

Gly

Gly

Gly

Tyr

Tyr

Glu
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Leu Asn Pro Glu Arg Cys Gln Tyr Tyr Ser Ala Ser Phe Ser Asn Lys
450 455 460

Ala Lys Tyr Tyr Gln Leu Arg Cys Phe Gly Pro Gly Leu Pro Leu Tyr
465 470 475 480

Thr Leu His Ser Ser Ser Ser Asp Lys Glu Leu Arg val Leu Glu Asp
485 490 495

Asn Ser Ala Leu Asp Lys Met Leu Gln Asp val Gln Met Pro Ser Lys
500 505 510

Lys Leu Asp val Ile Asn Leu His Gly Thr Lys Phe Trp Tyr Gln Met
515 520 525

Ile Leu Pro Pro His Phe Asp Lys Ser Lys Lys Tyr Pro Leu Leu Ile
530 535 540

Glu val Tyr Ala Gly Pro Cys Ser Gln Lys val Asp Thr val Phe Arg
545 550 555 560

Leu Ser Trp Ala Thr Tyr Leu Ala Ser Thr Glu Asn Ile ITe val Ala
565 570 575

Ser Phe Asp Gly Arg Gly Ser Gly Tyr Gln Gly Asp Lys Ile Met His
580 585 590

Ala Ile Asn Arg Arg Leu Gly Thr Phe Glu val Glu Asp Gln Ile Glu
595 600 605

Ala Thr Arg Gln Phe Ser Lys Met Gly Phe val Asp Asp Lys Arg Ile
610 615 620

Ala ITe Trp Gly Trp Ser Tyr Gly Gly Tyr val Thr Ser Met val Leu
625 630 635 640

Gly Ala Gly Ser Gly val Phe Lys Cys Gly ITe Ala val Ala Pro val
645 650 655

Ser Lys Trp Glu Tyr Tyr Asp Ser val Tyr Thr Glu Arg Tyr Met Gly
660 665 670

Leu Pro Thr Pro Glu Asp Ash Leu Asp Tyr Tyr Arg Asn Ser Thr val
675 680 685

Met Ser Arg Ala Glu Asn Phe Lys Gln val Glu Tyr Leu Leu Ile His
690 695 700

Gly Thr Ala Asp Asp Asn val His Phe GIn Gln Ser Ala Gln Leu Ser
705 710 715 720

Lys Ala Leu val Asp Ala Gly val Asp Phe GIn Thr Met Trp Tyr Thr
725 730 - 735

Asp Glu Asp His Gly Ile Ala Ser Asn Met Ala His Gln His Ile Tyr
740 745 750

Thr His Met Ser His Phe Leu Lys GIn Cys Phe Ser Leu Pro
755 760 765

<210> 146
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<211>15
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica miscelanea
<223>>CD26 EPITOPE 1

<400> 146

Asp Tyr Asp Glu Ser Ser Gly Arg Trp Ash Cys Leu val Ala Arg
1 5 10

<210> 147

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica miscelanea
<223>>CD26 EPITOPE 2

<400> 147

Asp val Thr Trp Ala Thr Gln Glu Arg Ile Ser Leu Gln Trp Leu
1 5 10 15

<210> 148

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 3

<400> 148

ES 2738283 T3

Trp Trp Ser Pro Asn Gly Thr Phe Leu Ala Tyr Ala Gln
1 5 10

<210> 149

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 4

<400> 149

g]n Leu Arg Cys Eer Gly Pro Gly Leu 550 Leu Tyr Thr Leu His

<210> 150

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 5

<400> 150
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Leu Asn Glu Thr Lys Phe Trp Tyr Glnh Met Ile Leu Pro
1 5 10

<210> 151

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223>>CD26 EPITOPE 6

<400> 151

Met Gly Phe val Asp Ash Lys Arg Ile Ala Ile Trp Gly Trp Ser Tyr
1 5 10 15

<210> 152

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 7

<400> 152
Pro Asn Gly Thr Phe
1 5

<210> 153

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> > CD26 EPITOPE 8

<400> 153

Thr Thr Gly Trp val Gly Arg Phe Arg Pro Ser Glu Pro His Phe
1 5 10 15

<210> 154

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 9

<400> 154
Arg Phe Arg Pro Ser Glu Pro His Phe
1 5

<210> 155

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223>>CD26 EPITOPE 10

<400> 155

Thr Phe Ile Thr Lys Gly Thr Trp Glu val Ile Gly
1 5 10

<210> 156

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 11

<400> 156
Asp Tyr Leu Tyr Tyr Ile Ser Asn Glu
1 5

<210> 157

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223>>CD26 EPITOPE 12

<400> 157

ier Cys Glu Leu As\sn Pro Glu Arg Cys %n Tyr Tyr

<210> 158

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223>>CD26 EPITOPE 13

<400> 158
ser Gly Pro Gly Leu Pro
1 5

<210> 159

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220> , ,
<221> CARACTERISTICA MISCELANEA
<223> >CD26 EPITOPE 14

<400> 159
Ala Thr GIn Glu Arg
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal aislado que se une especificamente a CD26 humana, dicho anticuerpo comprende una
region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde dicha region variable de cadena
pesada comprende una CDR1 de VH que comprende la secuencia descrita en el SEQ ID NO: 133, una CDR2 de VH
que comprende la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 134, y una CDR3 de VH que comprende la secuencia de
descrita en el SEQ ID NO: 1, y en donde dicha regién variable de cadena ligera comprende una CDR1 de VL que
comprende la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 129, una CDR2 de VL que comprende la secuencia de
descrita en el SEQ ID NO: 130, y una CDR3 de VL que comprende la secuencia de descrita en el SEQ ID NO: 2, en
donde dicha region variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en los SEQ ID NO: 4y 6 a 21, y en donde dicha region variable de cadena pesada comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en los SEQ ID NO: 22 a 47.

2. El anticuerpo segun la reivindicacion 1, en donde dicha region variable de cadena ligera comprende la secuencia
de aminoécidos descrita en el SEQ ID NO: 4.

3. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha region variable de cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 26.

4. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho anticuerpo comprende las
mismas secuencias de cadena pesada y las mismas secuencias de cadena ligera que un anticuerpo producido por
la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002.

5. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho anticuerpo comprende una
region constante de cadena ligera, dicha region constante de cadena ligera comprende una secuencia de
aminoacidos que consiste en el SEQ ID NO: 48.

6. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, dicho anticuerpo es de clase IgG 2B, y/o en
donde dicho anticuerpo comprende una secuencia de aminoacidos descrita en el SEQ ID NO: 49.

7. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el anticuerpo es un anticuerpo
recombinante, un anticuerpo quimérico, un fragmento de anticuerpo, un anticuerpo biespecifico, un anticuerpo
monoespecifico o un anticuerpo monovalente.

8. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el anticuerpo se produce a partir de la linea
celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (ltalia) como PD 12002.

9. Un proceso para fabricar un anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende las
siguientes etapas:

I. proporcionar la linea celular de hibridoma depositada en el CBA-ICLC de Génova (Italia) como PD 12002;
II. cultivar dicha célula huésped en un medio de cultivo; y
lIl. obtener el anticuerpo del medio;

IV. opcionalmente, purificar el anticuerpo, por ejemplo, por cromatografia de exclusion por tamafio, cromatografia de
afinidad, cromatografia de intercambio de iones, filtracion y/o nancfiiltracion.

10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8y, opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10 para su uso como medicamento.
12. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11

(a) para su uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH),
preferiblemente, después de trasplante de células madre hematopoyéticas, y/o

(b) para su uso en la prevencion y/o tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia aplasica grave.
13. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso como medicamento.

14. El anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en la prevencion y/o tratamiento de la
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), preferiblemente, después de trasplante de células madre
hematopoyéticas, y/o para su uso en la prevencioén y/o tratamiento de la anemia aplasica, preferiblemente, anemia
aplasica grave.

15. Un kit que comprende:
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I. al menos un anticuerpo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y adicionalmente
1. a) al menos un farmaco inmunosupresor, o

b) al menos un corticosteroide y al menos un antihistaminico.
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FIG. 1a— Secuencia de CD26 humana segun GenBank: BAG70302.1 (SEQ ID NO: 144)

>gi|197692677 |dbj|BAG70302.1| dipeptidylpeptidase IV [Homo sapiens]

MKTPWKVLLGLLGAAALVTIITVPVVLLNKGTDDATADSRKTYTLTDYLKNTYRLKLYSLRWISDHEYLY
KQENNILVENAEYGNSSVFLENSTFDEFGHSINDYSISPDGOFILLEYNYVKQWRHSYTASYDIYDLNKR
QLITEERIPNNTOQWVTWSPVGHKLAYVWNNDIYVKIEPNLPSYRITWTGKEDIIYNGITDWVYEEEVESA
YSALWWSPNGTFLAYAQFNDTEVPLIEYSFYSDESLQYPKTVRVPY PKAGAVNPTVKFFVVNTDSLSSVT
NATSIQITAPASMLIGDHYLCDVTWATQERISLOWLRRIQNY SVMDICDYDESSGRWNCLVARQHIEMST
TGWVGRFRPSEPHFTLDGNSFYKIISNEEGYRHICYFQIDKKDCTFITKGTWEVIGIEALTSDYLYYISN
EYKGMPGGRNLYKIQLSDYTKVTCLSCELNPERCQYYSVSEFSKEAKYYQLRCSGPGLPLYTLHSSVNDKG
LRVLEDNSALDKMLONVOMPSKKLDFIILNETKFWYQMI LPPHFDKSKKYPLLLDVYAGPCSQKADTVFEFR
ILNWATYLASTENIIVASFDGRGSGYQGDKIMHAINRRLGTFEVEDQIEAARQF SKMGEVDNKRIATWGWS
YGGYVTSMVLGSGSGVFKCGIAVAPVSRWEYYDSVYTERYMGLPTPEDNLDHYRNSTVMSRAENFKQVEY

LLIHGTADDNVHFQQSAQISKALVDVGVDFQAMWYTDEDHGIASSTAHQHIYTHMSHFIKQCEFSLP

FIG. 1a

FIG. 1b— Secuencia de CD26 porcina segin GenBank: BAG70302.1 (SEQ ID NO: 145)

>g1147523582 | ref |[NP_999422.1| dipeptidyl peptidase 4 [Sus scrofa]
MKTPWKVLLGLLGIAALVTVITVPVVLLNKGTDDAAADSRRTYTLTDYLKSTFRVKEYTLOWISDHEYLY
KQENNILLENAEYGNSSIFLENSTFDELGYSTNDYSVSPDROQFILFEYNYVKQWRHSYTASYDIYDILNKR
QLITEERIPNNTOQWITWSPVGHKLAYVWNNDIYVKNEPNLSSQRITWTGKENVIYNGVIDWVYEEEVESA
YSALWWSPNGTFLAYAQFNDTEVPLIEYSFYSDESLQYPKTVRIPYPKAGAENPTVKFFVVDTRTLSPNA
SVTSYQIVPPASVLIGDHYLCGVTWVTEERISLOWIRRAQNYSIIDICDYDESTGRWISSVARQHIEIST
TGWVGRFRPAEPHFTSDGNSFYKIISNEEGYKHICHFQTDKSNCTFITKGAWEVIGIEALTSDYLYYISN
EHKGMPGGRNLYRIQLNDYTKVTCLSCELNPERCQYYSASFSNKAKYYQLRCFGPGLPLYTLHSSSSDKE
LRVLEDNSALDKMLODVOMPSKKLDVINLHGTKFWYQOMILPPHFDKSKKYPLLIEVYAGPCSQKVDTVER
LSWATYLASTENIIVASFDGRGSGYQGDKIMHAINRRLGTFEVEDQIEATRQFSKMGEFVDDKRIATWGWS
YGGYVTSMVLGAGSGVFKCGIAVAPVSKWEYYDSVYTERYMGLPTPEDNLDY YRNSTVMSRAENFKQVEY
LLIHGTADDNVHFQQSAQLSKALVDAGVDFQTMWYTDEDHGIASNMAHQHIYTHMSHEFLKQCESLP

FIG. 1b
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FIG. 1¢ — CD26 humana (Homo) y porcina (Sus) alineadas
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FIG. 2a — Secuencias de CDRS3, que pueden estar presentes en un anticuerpo

segun la presente invencion

Nombre Seq. ID | Secuencia
Grupo 1 pesada CDR3 SEQ 1 | WIVVGPGYFDV
Grupo 1 prevalente ligera CDR3 SEQ 2 | QORSSYPNT
Grupo 1 ligera CDR3 SEQ 3 | GQGYSYPYT

FIG. 2a

FIG. 2b — Lista de las secuencias del CDR1 de VH, CDR2 de VH, CDR3 de VH, CDR1
de VL, CDR2 de VL y CDR3 de VL de anticuerpos especificos de CD26

FIG. 2¢c — Lista de las secuencias del ABR1 de VH, ABR2 de VH, ABR3 de VH, ABR1
de VL, ABR2 de VL y ABR3 de VL de anticuerpos especificos de CD26

Vu/ VL ABR1 ABR2 ABR3
YTFRSYDIN WIGWIFPGDGSTKY | RNTVVGPGYEDV
Grupo 1 VH
SEQ ID NO: 141 | SEQ ID NO: 142 | SEQ ID NO: 143
o YL | SSvSnm LWIYSTSNLAS OORSSYPN
rupo SEQ ID NO: 135 | SEQ ID NO: 136 | SEQ ID NO: 137
ENVVTYVS LLIYGASNRYT GOGYSYPY
Grupo 3VL | oo 1D wo: 138 | SEQ ID NO: 139 | SEQ ID NO: 140

FIG. 2¢c
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Vu/ VL CDR1 CDR2 CDR3
GYTFRSYDIN WIFPGDGSTKYNEKFKG | WIVVGPGYFDV

Grupo 1 VH | 06 1p wo: 133 SEQ ID NO: 134 SEQ ID NO: 1
SASSSVSYMN STSNTAS QORSSYPNT

Grupo 1VL | op5 15 wo: 129 SEQ ID NO: 130 SEQ ID NO: 2
RASENVVTYVS GASNRYT GOGYSYPYT

Grupo 3VL | oo 15 No: 131 SEQ ID NO: 132 SEQ ID NO: 3

FIG. 2b
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FIG. 3 — Similitud de secuencia, vista en las distintas regiones VH y VL, que pueden
estar presentes en un anticuerpo segun la presente invenciéon, con CDR

VH CDR 1 CDR2
1 1
SEQ22 EVKLOESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ42 EVELMESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ30 QVKLOESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ38 DVKLOESGAELVKPGASVKLSCKASGY TFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ29 EVOLQQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ46 EVQLOQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ24 EVOLOQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQCLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ34 EVQLQQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ41 EVQLHQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ31 EVKLQQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ26 QVOLOQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQA3 XVOLOXSGAELVKPGASVELSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQCGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ27 EVQLOESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ28 QVOLOESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ33 DVQLOESGAELVKPGASVKLSCKASGY TFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ35 QVQLKESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ45 EVOLKESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRORPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ32 EVKVVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ44 EVEVVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ23 EVKLVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ36 EVMLVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ37 EVXLVESGAELVKPGASVKLSCKASGY TFRSYDINWVRORPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ25 EVQGVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ47 EVQRVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRORPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ39 EVQLVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
SEQ40 EVQLVESGAELVKPGASVKLSCKASGYTFRSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKY 60
x Axzochhkkokhk kbbb bk kb b bk k b bhhbd b bhkhdb b bh bbbk ddhbkhkhkkbdhh
CDR2
H 1 1
SEQ22 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ42 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWIVVGPGYFDVWGAGTTVIVSS 120
SEQ30 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ38 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVYFCARWTIVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ29 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLTSEDSAVY FCARWIVVGPGYFDVWGAGTTLTIVSS 120
SEQ46 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLT SEDSAVYFCARWTVVGPGYFDVWGAXTTVTVSS 120
SEQ24 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLTSEDSAVYFCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ34 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVYFCARWIVVGPGYFDVWGAGTPVTIVSS 120
SEQ41 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVYFCARWIVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEQ31 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEG26 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVYFCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEQ43 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ27 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ28 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQOLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ33 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGITVTVSS 120
SEQ35 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVY FCARWIVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEQAS NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLTSEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ32 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEQ44 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTSVTVSS 120
SED23 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLTSEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ36 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVY FCARWTVVGEGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ37 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVYFCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEQZ5 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLT SEDSAVYFCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTIVSS 120
SEDAT NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMOLSRLT SEDSAVY FCARWTVVGPGYFDVWGAGTTVTVSS 120
SEQ39 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVY FCARWIVVGPGYFDVWGAGTTVIVSS 120
SEQ40 NEKFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLT SEDSAVYFCARWIVVGPGYFDVWGAGTSVTIVSS 120

kkkkdkhk kb d kbbb brbdhdhd bbb dhdh bk hkbkbddrorbhrhhkhdhbobdots * o kkwok

La linea sobre la regla se utiliza para marcar las posiciones conservadas considerablemente.
Los tres caracteres (™, 'y ") se utilizan para lo siguiente:

" indica posiciones que tienen un residuo Unico completamente conservado

‘" indica que uno de los siguientes grupos ‘fuertes’ se conserva completamente

‘. indica que uno de los siguientes grupos ‘mas débiles” se conserva completamente
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VL
Grupo 1 CDR 1 CDR 2
 — —
SEQ6 DIVLTQSPAIMSASPGERVTITCSASSSVSYMNWEFQQKPGTSPRKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ10 DIVMTOSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEQQKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ19 DVLMTQSPATMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ21 DVIMTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEFQQKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ18 DILXTQSPATMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQQKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQS DIVMTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ20 DIVMTQTPATMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQL7 DILMTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEQOKPGTSPKLWIYSTSHNLASGVPAR 60
SEQ11 DIOMTOSPATIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAC 60
SEQI3 DIQMTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ14 DIOMIQSPATIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ12 DIKINQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ15 DILLTQSPATIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQQKPGTSPKLWIVSTSNLASGVPAR 60
SEQl6 DIQLTQSPATMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWEFQOKPGTSPRKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ8 DIVLTQSPATMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPRKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQPrevalente QIVLTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQOKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
SEQ7T DIELTQSPAIMSASPGEKVTITCSASSSVSYMNWFQQKPGTSPKLWIYSTSNLASGVPAR 60
FakkkkF ok r kb kb kA kr bk kA F kA kb kkkk kb bk ok hak k ok ok h ok ok ko koK
CDR 3
1
SEQ6 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATY YCQQRSSYPNTFGGGTKLELKR 107
SEQLO FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQOQRSSYPNTFGGGTKLELKR 107
SEQ19 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQ21 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQORSSYPNTFGGGTKLELKR 107
SEQ18 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLELKR 107
SEQY9 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQOQRSSYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQ20 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQ17T FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQORSSYPNTEGGGTKLEIKR 107
SEQ11 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQL3 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQORSSYPNTEGGOTKLEIKR 107
SEQL4 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATY YCQORESYPNTEFGGGTKLEIKR 107
SEQ12 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTEGGGTKLEIKR 107
SEQL5 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQORESYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQL6 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQORSSYPNTEGGGTKLEIKR 107
SEQ8 FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEIKR 107
SEQPrevalente FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEIK- 106
SEQT FSGSGSGTSYSLTISRMEAEDAATYYCQQRSSYPNTFGGGTKLEINV 107
***********************‘k********«k***«k*******: T
Grupo 3 CDR 1 CDR2
'—| 1 1
Grupo 3 VL DIVMTQSPKSMSMSVGERVT LTCKASENVVTIYVSWYQQKPEQSPKLLIYGASNRYTGVPD 60
Grupo 3 VL RFTGSGSATDFTLTISSVOAEDLADYHCGOGYSYPYTFGGGTKLEIKR 108

CDR 3

La linea sobre la regla se utiliza para marcar las posiciones conservadas considerablemente.
Los tres caracteres (™, "’y *”) se utilizan para lo siguiente:

“*” indica posiciones que tienen un residuo Unico completamente conservado

“”indica que uno de los siguientes grupos ‘fuertes’ se conserva completamente

‘. indica que uno de los siguientes grupos ‘mas débiles” se conserva completamente

FIG. 3
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FIG. 4a —Clasificacion de EICH cutanea, dia 1, 10, 30 y ultimo
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FIG. 4a

4b — Clasificacion de EICH hepatica, dia 1, 10, 30 y ultimo
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Fig. 4c — Clasificacion de EICH intestinal, dia 1, 10, 30 y ltimo
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Fig. 5 —Recuentos absolutos de CD4
350
300
3
g 250
o wadpu Pac. 1
[
T
g 200 wnifffls Pac.3
% wmfyan PaC.4
7]
ﬁ 150 e PaC.5
[
..g wiffo PAC.B
o 100
=
(5]
[
o
50
0

FIG. 5

122



Supervivencia
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INCIDENCIA ACUMULATIVA DE MORTALIDAD RELACIONADA CON EL TRASPLANTE
Pacientes con EICH aguda grado llI-IV
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FIG. 8 — Estructura de anticuerpos preferidos, segun la presente invencion. La Figura muestra dos grupos diferentes
de cadena ligera que pueden formar un anticuerpo de la presente invencion (grupo 1 VL y grupo 3 VL)
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FIG. 9 — Analisis de citometria de flujo para determinar la capacidad de CDina26 de unirse a la CD26
expresada en la superficie celular
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FIG. 10 — Tabla resumen de las secuencias de CD26

125

. o S = . N@ 4 N\%
Tipo Am?rf?égdos NuclEé%t}i\fjos Tipo Amsirfc%cidos Nuiﬁlgétidos
Grupo 1 ligera CDR-L1 128 Grupo 1 ligera ABR1 135
Grupo 1 ligera CDR-L2 130 Grupo 1 ligera ABR2 136
Grupo 1 ligera CDR-L3 2 Grupo 1 ligera ABR3 137
Grupo 3 ligera CDR-L1 131 Grupo 3 ligera ABR1* 138
Grupo 3 ligera CDR-L2 132 Grupo 3 ligera ABR2* 139
Grupo 3 ligera CDR-L3 3 Grupo 3 ligera ABR3* 140
Pesada CDR-H1 133 Grupo 1 pesada ABR1h 141
Pesada CDR-H2 134 Grupo 2 pesada ABR2h 142
Pesada CDR-H3 i grupo 3 pesada ABR3h 3143
VL prevalente (grupo 1) 4 50 Grupo 1 VH 25 92
Grupo 3 VL 5 51 93
Grupo 1 VL ) 52 26 94
7 53 95
& 54 96
55 97
3 56 98
57 27 899
58 100
59 101
B0 28 102
61 103
62 104
10 63 29 105
64 30 106
65 107
66 31 108
11 67 109
12 B8 32 110
13 e 111
14 70 33 112
15 71 34 113
16 72 35 114
17 73 36 115
18 74 37 116
19 75 38 117
20 76 39 118
21 77 40 118
Grupo 1 VH 22 78 4% 120
79 42 121
B0 43 122
81 44 123
82 45 124
23 83 46 125
B4 47 126
85 €L 43 127
86 CH1-CH2-CH3 43 128
ittt AT
24 87
88
88
20
g1
FIG. 10




Respuesta relativa (UR) - unién 1
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FIG. 11 — Unién del antigeno (Ag) humano (izquierda) y porcino (derecha) en CDina26 capturado.
Medido en unidades de resonancia (UR) de Biacore®
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FIG. 12 — Grafico de barras de la comparacién de la union de CDina26 a las 7 regiones
de unién discontinuas identificadas en CD26
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