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DESCRIPCION

Anticuerpos dirigidos a HER-3 y usos de los mismos
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a combinaciones y anticuerpos aislados que se unen a HER-3 y a agentes
terapéuticos antineoplasticos para uso terapéutico.

2. Antecedentes de la tecnologia

El receptor 3 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-3, también conocido como ErbB3) es una proteina
tirosina cinasa receptora y pertenece a la subfamilia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) de
proteina tirosina cinasas receptoras, que también incluye HER-1 (también conocido como EGFR), HER-2 y HER-4
(Plowman y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87 (1990), 4905-4909; Kraus y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86
(1989), 9193-9197; y Kraus y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90 (1993), 2900-2904). Como el receptor del factor
de crecimiento epidérmico prototipico, el receptor transmembranario HER-3 consiste en un dominio de unién a
ligando extracelular (ECD), un dominio de dimerizacion dentro del ECD, un dominio transmembranario, un dominio
de proteina tirosina cinasa (TKD) intracelular y un dominio de fosforilacion C-terminal.

El ligando heregulina (HRG) se une al dominio extracelular de HER-3 y activa la ruta de sefalizacion mediada por
receptor al promover la dimerizaciéon con otros miembros de la familia de receptores del factor de crecimiento
epidérmico humanos (HER) y la transfosforilacion de su dominio intracelular. La formacion de dimeros entre
miembros de la familia de HER expande el potencial de sefializacion de HER-3 y es un medio no solo para la
diversificacion de senales sino también la amplificacién de sefales. Por ejemplo, el heterodimero HER-2/HER-3
induce una de las sefales mitogénicas mas importantes entre los miembros de la familia de HER.

Se ha encontrado que HER-3 se sobreexpresa en varios tipos de cancer tales como cancer de mama,
gastrointestinal y pancreatico. De forma interesante, se ha mostrado una correlacién entre la expresién de HER-
2/HER-3 y la progresién desde un estadio no invasivo a uno invasivo (Alimandi y cols., Oncogene 10,1813-1821;
deFazio y cols., Cancer 87, 487-498; Naidu y cols., Br. J. Cancer 78, 1385-1390). Segun esto, son deseables
agentes que interfieran con la sefalizacion mediada por HER-3. Se han presentado anticuerpos para HER-3 murinos
0 quiméricos, tal como en los documentos US5968511, US5480968 y WO03013602. El documento US 2004/071696
divulga anticuerpos monoclonales humanos dirigidos contra el dominio extracelular de HER-3 y su uso para tratar el
cancer. El documento US 2002/064805 describe anticuerpos anti-HER-3 capaces de reducir la formacién inducida
por heregulina de un complejo proteinico HER-2/HER-3. Los anticuerpos se pueden coadministrar con anticuerpos
para EGFR, HER-2, HER-4 o0 VEGF.

Se ha mostrado que un anticuerpo monoclonal humanizado contra HER-2, Herceptin®, interfiere con la sefalizacion
mediada por HER-2 y es terapéuticamente eficaz en seres humanos (Fendly y cols., Hybridoma 6, 359-370; Hudziak
y cols., Mol. Cell. Biol. 9, 1165-1172; Stebbing y cols., Cancer Treat. Rev. 26, 287-290). Se ha mostrado que
Herceptin® actla a través de dos mecanismos diferentes, es decir, la asociacion de las células efectoras del sistema
inmunitario asi como un efecto inductor de la apoptosis citotéxico directo.

Sin embargo, solo los pacientes con HER-2 muy amplificado responden significativamente a la terapia con
Herceptin®, limitando asi el nimeros de pacientes adecuados para la terapia. Ademas, el desarrollo de resistencia a
farmacos o un cambio en la expresion o la secuencia epitopica de HER-2 sobre células tumorales pueden convertir
incluso a los pacientes accesibles en no reactivos con el anticuerpo y de ese modo anular sus efectos terapéuticos.
Por lo tanto, se necesitan mas farmacos para terapias basadas en dianas que se enfoquen a miembros adicionales
de la familia de HER, tales como HER-3.

Breve descripcion de las figuras de los dibujos

La Fig. 1 muestra el nivel de expresién de HER-3 en un grupo de lineas celulares cancerosas humanas y demuestra
que HER-3 se expresa en una variedad de canceres humanos.

La Fig. 2 muestra los resultados del analisis por FACS de un anticuerpo para HER-3 que se une bien a células Ratl
que expresan establemente los diferentes miembros de la familia de HER o bien solamente al vector vacio.

La Fig. 3 muestra compartimentos de unién a anticuerpo cartografiados para dominios de HERS.
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La Fig. 4. muestra los resultados del andlisis de afinidad de anticuerpos de Scatchard por FACS indirecta realizado
con anticuerpos anti-HER-3. El andlisis indica que los anticuerpos anti-HER-3 descritos poseen grandes afinidades y
fuertes constantes de union para HER-3 expresado sobre la superficie celular.

La Fig. 5 muestra la endocitosis acelerada de HER-3 inducida por anticuerpos anti-HER-3.

Las Figs. 6a-e muestran los resultados de un ensayo de competicién de ligandos realizado con anticuerpos anti-
HER-3 descritos en la presente. Los resultados demuestran que los anticuerpos reducen especificamente la union
de ['®I]-a-HRG/['?1]-B-HRG a células que expresan HER-3 enddgeno.

La Fig. 7a muestra los resultados de un ELISA de fosfotirosina de HER-3 realizado con anticuerpos anti-HER-3
descritos en la presente. Los anticuerpos eran capaces de inhibir la activacion de HER-3 mediada por 3-HRG segun
se indica por un incremento en la fosforilacion de tirosina del receptor. Por otra parte, la fig. 7b muestra resultados
representativos de este experimento con anticuerpo valorado.

La Fig. 8 muestra el resultado de un ELISA de p42/p44 MAP-cinasa realizado con anticuerpos anti-HER-3 descritos
en la presente. Los anticuerpos eran capaces de reducir la activacion de p42/p44 MAP-cinasa mediada por B-HRG
segun se indica por un incremento en la fosforilacion de MAP-cinasa.

La Fig. 9 muestra el resultado de un ELISA de fosfo-AKT realizado con anticuerpos anti-HER-3 descritos en la
presente. Los anticuerpos eran capaces de reducir la activacién de AKT mediada por B-HRG segun se indica por la
fosforilacion de AKT.

La Fig. 10 muestra la inhibicion de la proliferacién de células MCF7 por anticuerpos anti-HER-3 humanos descritos
en la presente. Los anticuerpos inhiben el crecimiento celular inducido por HRG en células cancerosas humanas.

La Fig. 11 muestra la transmigracion de células MCF7 inhibida por anticuerpos anti-HER-3 humanos descritos en la
presente.

Las Figs. 12a-i muestran la inhibicién del crecimiento celular independiente del anclaje por anticuerpos para HER-3
humanos descritos en la presente.

La Fig. 13 muestra la inhibicion del crecimiento de xenoinjertos de células de cancer de mama humano T47D por un
anticuerpo anti-HER-3 humano descrito en la presente.

La Fig. 14 muestra la reduccion de células de cancer de pancreas humano BxPC3 en ratones después de la
administracion de anticuerpos anti Her3 (U1-59 y U1-53) o anti EGFR (Erbitux).

La Fig. 15 muestra la reduccion del crecimiento de xenoinjertos de células de cancer de pancreas humano BxPC3
por un anticuerpo anti-HER-3 humano descrito en la presente y en combinacién con anticuerpos anti EGFR (Erbitux).

La Fig. 16 demuestra que los anticuerpos descritos en la presente retrasan el crecimiento de células de melanoma
humano (HT144) en ratones nu/nu.

La Fig. 17 muestra la reduccion del crecimiento de xenoinjertos de células de carcinoma de colon humano HT-29 por
anticuerpos para HER-3 humanos descritos en la presente (U1-53, U1-59 y U1-7).

La Fig. 18 muestra la reduccion del crecimiento de xenoinjertos de células de cancer de pulmén humano Calu-3 por
anticuerpos anti-HER-3 humanos descritos en la presente (U1-59, U1-53 y U1-7).

La Fig. 19 muestra la reduccion del crecimiento de xenoinjertos de células de cancer de pancreas humano BxPC-3
por anticuerpos anti-HER-3 humanos descritos en la presente (U1-7, U1-59 y U1-53).

La Fig. 20 demuestra que un anticuerpo descrito en la presente (U1-59) provoca la supresion de HER-3 en
xenoinjertos de cancer de pancreas humano BxPC3.
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Sumario de la invencion

La materia de la invencién se define mediante las reivindicaciones adjuntas.
Ademas, el presente documento describe una proteina de unién aislada que se une a HER-3.

Una proteina de union aislada descrita en la presente comprende una secuencia de aminoacidos de la cadena
pesada que comprende al menos una de las CDR’s seleccionadas del grupo que consiste en: (a) CDRH1's como las
mostradas en SEQ ID NOs: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88,
92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178,
182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, (b) CDRH2’s como las mostradas en SEQ ID NOs:
2,6,10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112,
116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202,
206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y (c) CDRH3’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30,
34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130,
134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222,
226 y 230, y/o una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que comprende al menos una de las CDR's
seleccionadas del grupo que consiste en: (d) CDRL1’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28,
32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144,
148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, (e)
CDRL2’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82,
86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180,
184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, y (f) CDRL3’s como las mostradas en SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118,
124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212,
216, 220, 224, 228 y 232.

Una proteina de unién aislada descrita en la presente puede comprender una secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID Nos: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46,
50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146,
150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y/0 una
secuencia de aminodcidos de la cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20,
24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136,
140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y
232.

Una proteina de unién aislada descrita en la presente puede comprender una secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera como las mostradas en SEQ ID NOs: 2y 4,6y
8,10y 12,14y 16,18y 20,22y 24,26y 28,30y 32,36y 38,42y 44,46y 48,50y 52, 54 y 56, 60 y 58, 62 y 64,
66y 68,70y 72,74y 76,78y 82,80y 82,84y86,88y90,92y94,96y98,100y 102, 104y 106, 108 y 110, 112y
114,116y 118,122y 124,126 y 128,130y 132, 134 y 136, 138 y 140, 142y 144, 146 y 148, 150 y 152, 154 y 156,
158 y 160, 162y 164, 166y 168, 170y 172,174 y 176, 178 y 180, 182y 184, 186y 188, 190y 192, 194 y 196, 198 y
200, 202 y 204, 206 y 208, 210 y 212, 214 y 216, 218 y 220, 222 y 224, 226 y 228, 230 y 232, 0 una secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada como la mostrada en SEQ ID NOs: 34, 40, 60, 62 o 120, o una secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera como la mostrada en SEQ ID NOs: 58 o 64.

Una proteina de unién aislada descrita en la presente capaz de unirse a HER-3 interactia con al menos un epito'p
en la parte extracelular de HER-3. Los epitopos pueden estar situados en el dominio L1 (aa 19-184) que es el
dominio aminoterminal, en el dominio S1 (aa 185-327) y S2 (aa 500-632) que son los dos dominios ricos en cisteina,
0 en el dominio L2 (328-499) que esta flanqueado por los dos dominios ricos en cisteina. Los epitopos también
pueden estar situados en combinaciones de dominios tales como, pero no limitadas a, un epitopo comprendido por
partes de L1y S1. Ademas, una proteina de unién aislada se puede unir a una estructura tridimensional formada por
los residuos de aminodacido 1-160, 161-358, 359-575, 1-358 y/o 359-604 de HER-3 maduro, particularmente de
HER-3 humano maduro.

Una proteina de union aislada descrita en la presente puede ser una proteina de andamiaje que tiene una actividad
de unién como la de un anticuerpo o un anticuerpo, p. €j. un anticuerpo anti-HER-3. En particular, el anticuerpo anti-
HER-3 se selecciona del grupo que consiste en anticuerpo U1-1, anticuerpo U1-2, anticuerpo U1-3, anticuerpo U1-4,
anticuerpo U1-5, anticuerpo U1-6, anticuerpo U1-7, anticuerpo U1-8, anticuerpo U1-9, anticuerpo U1-10, anticuerpo
U1-11, anticuerpo U1-12, anticuerpo U1-13, anticuerpo U1-14, anticuerpo U1-15, anticuerpo U1-16, anticuerpo U1-
17, anticuerpo U1-18, anticuerpo U1-19, anticuerpo U1-20, anticuerpo U1-21, anticuerpo U1-22, anticuerpo U1-23,
anticuerpo U1-24, anticuerpo U1-25, anticuerpo U1-26, anticuerpo U1-27, anticuerpo U1-28, anticuerpo U1-29,
anticuerpo U1-30, anticuerpo U1-31, anticuerpo U1-32, anticuerpo U1-33, anticuerpo U1-34, anticuerpo U1-35,
anticuerpo U1-36, anticuerpo U1-37, anticuerpo U1-38, anticuerpo U1-39, anticuerpo U1-40, anticuerpo U1-41,
anticuerpo U1-42, anticuerpo U1-43, anticuerpo U1-44, anticuerpo U1-45, anticuerpo U1-46, anticuerpo U1-47,
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anticuerpo U1-48, anticuerpo U1-49, anticuerpo U1-50, anticuerpo U1-51, anticuerpo U1-52, anticuerpo U1-53,
anticuerpo U1-55.1, anticuerpo U1-55, anticuerpo U1-57.1, anticuerpo U1-57, anticuerpo U1-58, anticuerpo U1-59,
anticuerpo U1-61.1, anticuerpo U1-61, anticuerpo U1-62 o un anticuerpo que tiene al menos una cadena pesada o
ligera de uno de dichos anticuerpos. Se prefieren especialmente los anticuerpos U1-49 (SEQ ID NO: 42/44), U1-53
(SEQ ID NO: 54/56) y U1-59 (SEQ ID NO: 70/72) o un anticuerpo que tiene al menos una cadena pesada o ligera de
uno de dichos anticuerpos.

Ademas, una proteina de union aislada se puede acoplar a un grupo de etiquetaje o un grupo efector. Esta proteina
de unién es Uutil para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, particularmente enfermedades oncoldgicas
tales como cancer de mama, cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer ovarico, cancer
de estdbmago, cancer endometrial, cancer de las glandulas salivares, cancer de pulmén, cancer de rifén, cancer de
colon, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de vejiga urinaria, glioma, melanoma, cancer de testiculo,
sarcoma de tejidos blandos, cancer de cabeza y cuello, u otros canceres que expresan o sobreexpresan HER-3, y la
formacion de metastasis tumorales.

También se describe una molécula de &cido nucleico aislada que codifica una proteina de unién descrita en la
presente, un vector que tiene una molécula de acido nucleico que codifica la proteina de unién descrita en la
presente, y una célula hospedadora, p. ej. una célula de CHO, una célula de mieloma NS/0, transformada con esta
molécula de &cido nucleico o vector.

Ademas, el presente documento describe un método para producir una proteina de union al preparar dicha proteina
de unién a partir de una célula hospedadora que secreta la proteina de unién. La proteina de uniéon se puede
preparar a partir de una linea celular de hibridoma que secreta una proteina de unién o una CHO u otro tipo de
célula transformada con una molécula de acido nucleico que codifica una proteina de unién descrita en la presente.

Otro aspecto del presente documento se refiere a un método para producir una proteina de unioén al preparar dicha
proteina de union a partir de un tejido, producto o secreciéon de un animal, una planta o un hongo transgénico para
una molécula de acido nucleico o moléculas de acido nucleico que codifican la proteina de unién. Una proteina de
unién descrita en la presente se puede preparar a partir del tejido, producto o secrecién de un animal transgénico tal
COmo una vaca, una oveja, un conejo, un pollo u otra especie de mamifero o ave, una planta transgénica tal como
maiz, tabaco u otra planta, o un hongo transgénico tal como Aspergillus, Pichia u otra especie de hongo.

Otro aspecto del presente documento trata de una composicion farmacéutica que comprende como un agente activo
al menos una proteina de unién descrita en la presente mezclada con portadores, diluyentes y/o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables. La composicion farmacéutica puede contener adicionalmente al menos otro agente
activo, p. €j. al menos un agente antineoplastico. Otro aspecto mas del presente documento trata del uso de al una
proteina de unién descrita en la presente, y opcionalmente al menos otro agente activo, p. ej. al menos un agente
antineoplastico, mezclados con portadores, diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables para la
preparacion de una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica es adecuada para diagnosticar,
prevenir o tratar una enfermedad hiperproliferativa, particularmente una enfermedad oncoldgica tal como cancer de
mama, cancer gastrointestinal, caAncer de pancreas, cancer de prostata, cancer ovarico, cancer de estomago, cancer
endometrial, cancer de las glandulas salivares, cancer de pulmén, cancer de rifidon, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de tiroides, cancer de vejiga urinaria, glioma, melanoma u otros canceres que expresan 0
sobreexpresan HER-3, y la formacién de metastasis tumorales.

Por otra parte, el presente documento se refiere en un aspecto adicional a un método para diagnosticar
enfermedades o afecciones asociadas con la expresion de HER-3, que comprende poner en contacto una muestra
con al menos una proteina de unién descrita en la presente y detectar la presencia de HER-3. Enfermedades o
afecciones preferidas incluyen las enfermedades hiperproliferativas mencionadas anteriormente.

Otro aspecto mas del presente documento es un método para prevenir o tratar enfermedades o afecciones
asociadas con la expresion de HER-3 en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de al menos una proteina de unién descrita en la presente y opcionalmente al menos otro agente
activo, p. ej. al menos un agente neoplastico. El paciente puede ser un paciente mamifero, en particular un paciente
humano. Enfermedades o afecciones asociadas con la expresion de HER-3 pueden ser las enfermedades
hiperproliferativas mencionadas anteriormente.

Un aspecto adicional del presente documento se refiere a un estuche para el diagndstico, la prevencién o el
tratamiento de enfermedades o afecciones asociadas con la expresion de HER-3, que comprende al menos una
proteina de unién, y/o molécula de acido nucleico y/o vector descritos en la presente. Opcionalmente, el estuche
descrito en la presente puede comprender ademas al menos otro agente activo, p. ej. al menos un agente
antineoplastico. Las enfermedades o afecciones asociadas con la expresién de HER-3 pueden ser las enfermedades
hiperproliferativas mencionadas anteriormente.
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Descripcion detallada
Un primer aspecto del presente documento se refiere a una proteina de union aislada que se une a HER-3.

La proteina de unién aislada descrita en la presente comprende una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada
que comprende al menos una de las CDR's seleccionadas del grupo que consiste en: (a) CDRH1’s como las
mostradas en SEQ ID NOs: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88,
92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178,
182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, (b) CDRH2’s como las mostradas en SEQ ID NOs:
2,6,10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112,
116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202,
206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y (c) CDRH3’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30,
34, 36, 40, 42, 46, 50, 54, 60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130,
134, 138, 142, 146, 150, 154, 158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222,
226 y 230, y/o una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera que comprende al menos una de las CDR's
seleccionadas del grupo que consiste en: (d) CDRL1’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28,
32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144,
148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, (e)
CDRL2’s como las mostradas en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82,
86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180,
184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232, y (f) CDRL3’s como las mostradas en SEQ ID
NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118,
124, 128, 132, 136, 140, 144, 148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212,
216, 220, 224, 228 y 232.

La proteina de union aislada descrita en la presente puede comprender una secuencia de aminoacidos de la cadena
pesada seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34, 36, 40, 42, 46, 50, 54,
60, 62, 66, 70, 74, 78, 80, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 108, 112, 116, 120, 122, 126, 130, 134, 138, 142, 146, 150, 154,
158, 162, 166, 170, 174, 178, 182, 186, 190, 194, 198, 202, 206, 210, 214, 218, 222, 226 y 230, y/o una secuencia
de aminoacidos de la cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28,
32, 38, 44, 48, 52, 56, 58, 64, 68, 72, 76, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 114, 118, 124, 128, 132, 136, 140, 144,
148, 152, 156, 160, 164, 168, 172, 176, 180, 184, 188, 192, 196, 200, 204, 208, 212, 216, 220, 224, 228 y 232.

La proteina de union aislada descrita en la presente puede comprender una secuencia de aminoacidos de la cadena
pesada y una secuencia de aminodcidos de la cadena ligera como las mostradas en SEQ ID NOs: 2y 4,6y 8,10y
12,14y 16,18y 20,22y 24,26y 28,30y 32,36y 38,42y 44,46y 48,50y 52,54 y 56,60 y 58, 62 y 64, 66 y 68,
70y 72,74y 76,78y 82,80y 82,84y86,88y90,92y 94,96y 98,100y 102, 104 y 106, 108 y 110, 112y 114,
116y 118,122y 124, 126y 128, 130y 132, 134y 136, 138y 140, 142y 144, 146 y 148, 150y 152, 154 y 156, 158 y
160, 162y 164, 166y 168,170y 172,174y 176,178 y 180, 182y 184, 186y 188, 190 y 192, 194 y 196, 198 y 200,
202 y 204, 206 y 208, 210 y 212, 214 y 216, 218 y 220, 222 y 224, 226 y 228, 230 y 232, o una secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada como la mostrada en SEQ ID NOs: 34, 40, 60, 62 o 120, o una secuencia de
aminodcidos de la cadena ligera como la mostrada en SEQ ID NOs: 58 o 64.

Segun el presente documento, se ha de entender que la secuencia de aminoacidos de la proteina de unién descrita
en la presente no se limita a los veinte aminodcidos convencionales (Véase Immunology - A Synthesis (22 Edicion,
E.S. Golub y D.R. Gren, Eds., Sinauer Associates, Sunderland, Mass. (1991)). Por ejemplo, los aminoacidos pueden
incluir estereocisomeros (p. ej. D-aminoacidos) de los veinte aminoacidos convencionales, aminoacidos no naturales
tales como aminodcidos a-,a-disustituidos, N-alquilaminoacidos, acido lactico y otros aminoacidos no
convencionales. Ejemplos de aminoacidos no convencionales, que también pueden ser componentes adecuados
para el la proteina de union descrita en la presente, incluyen: 4-hidroxiprolina, y-carboxiglutamato, €-N,N,N-trimetil-
lisina, ¢-N-acetil-lisina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, o-N-
metilarginina, y otros aminoacidos e iminoacidos similares, p. ej. 4-hidroxiprolina.

Por otra parte, se contempla que variaciones pequefias en las secuencias de aminoacidos mostradas en SEQ ID
NOs: 1-232 estén abarcadas por la presente divulgacion, con la condicién de que las variaciones en la secuencia de
aminodcidos mantengan al menos 75%, mas preferiblemente al menos 80%, 90%, 95%, y lo mas preferiblemente
99% de las secuencias mostradas en SEQ ID N2 1-232. Las variaciones se pueden producir dentro de las regiones
de armazon (es decir fuera de las CDR), dentro de las CDR o dentro de las regiones de armazon y las CDR. Las
variaciones preferidas en las secuencias de aminoacidos mostradas en SEQ ID N2 1-232, es decir supresiones,
inserciones y/o sustituciones de al menos un aminodcido, se producen cerca de los limites de los dominios
funcionales. Los dominios estructurales y funcionales se pueden identificar mediante comparacién de los datos de la
secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos con bases de datos de secuencias publicas o patentadas. Se pueden
usar métodos de comparacion informaticos para identificar motivos de secuencia o dominios de conformacion
proteinicos predichos que se presentan en otras proteina de unién de estructura y/o funcién conocida. Se conocen
métodos para identificar secuencias proteinicas que se pliegan en una estructura tridimensional. Véanse, p. €j.,
Bowie y cols., Science 253, 164 (1991); Proteins, Structures and Molecular Principles (Creighton, Ed., W. H.
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Freeman and Company, Nueva York (1984)); Introduction to Protein Structure (C. Branden y J. Tooze, eds., Garland
Publishing, Nueva York, N.Y. (1991)); y Thornton y cols., Nature 354, 105 (1991). Asi, los expertos en la especialidad
pueden reconocer motivos de secuencia y conformaciones estructurales que se pueden usar para definir dominios
estructurales y funcionales.

Variaciones especialmente preferidas en las secuencias de aminoacidos mostradas en SEQ ID N%: 70y 72 y 1-232
son las que conducen a una reduccion de la sensibilidad a la protedlisis o la oxidacion, alteran los patrones de
glicosilacion o alteran las afinidades de unién o confieren o modifican otras propiedades fisicoquimicas o funcionales
de la proteina de unién. En particular, se contemplan sustituciones de aminoacidos conservativas. Las sustituciones
conservativas son las que tienen lugar dentro de una familia de aminoacidos que estan relacionados en sus cadenas
laterales. Familias de aminoacidos preferidas son las siguientes: familia acida = aspartato, glutamato; familia basica
= lisina, arginina, histidina; familia no polar = alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina,
triptéfano; y familia polar no cargada = glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina, tirosina. Familias
mas preferidas son: familia alifatica-hidroxilada = serina y treonina; familia que contiene amida = asparagina y
glutamina; familia alifatica = alanina, valina, leucina e isoleucina; y familia aromatica = fenilalanina, triptéfano y
tirosina. Por ejemplo, es razonable esperar que una sustitucion aislada de una leucina por una isoleucina o valina,
un aspartato por un glutamato, una treonina por una serina, o una sustitucion similar de un aminoacido por un
aminoacido relacionado estructuralmente, no tenga un efecto importante sobre la unién o las propiedades de la
proteina de union resultante, especialmente si la sustitucién no implica a un aminoacido dentro de un sitio de
armazén. Sin embargo, todas las otras posibles sustituciones de aminoacidos también son abarcadas por la
presente divulgacion. Si un cambio de aminoacido da como resultado una proteina de unién funcional, es decir una
proteina de unién que se une a HER-3 y reduce la transduccion de sefiales de miembros de la familia de HER, se
puede determinar facilmente al ensayar la actividad especifica de la proteina de union resultante en ELISA o FACS
con respecto a la unién a HER-3 o un ensayo funcional in vitro o in vivo.

La proteina de unién descrita en la presente interactia con al menos un epitopo en la parte extracelular de HER-3.
Los epitopos pueden estar situados en el dominio L1 (aa 19-184), que es el dominio aminoterminal, en el dominio S1
(aa 185-327) y S2 (aa 500-632), que son los dos dominios ricos en cisteina, en el dominio L2 (328-499), que esta
flanqueado por los dos dominios ricos en cisteina, o en una combinacién de dominios de HER-3. Los epitopos
también pueden estar situados en combinaciones de dominios tales como, pero no limitados a, un epitopo
comprendido por partes de L1 y S1. Por otra parte, la proteina de unién descrita en la presente se caracteriza
ademas por que su uniéon a HER-3 reduce la transduccion de sefnales mediada por HER-3. Una reduccién de la
transduccion de senales mediada por HER-3 puede estar provocada, p. €j., por una regulacion a la baja de HER-3
que da como resultado la desaparicion al menos parcial de moléculas de HER-3 de la superficie celular o por una
estabilizacion de HER-3 sobre la superficie celular en una forma sustancialmente inactiva, es decir una forma que
exhibe una transduccién de sefales menor en comparacion con la forma no estabilizada. Alternativamente, una
reduccion de la transduccién de sefiales mediada por HER-3 también se puede provocar al influir, p. ej. disminuir o
inhibir, la unién de un ligando u otro miembro de la familia de HER a HER-3, de GRB2 a HER-2 o de GRB2 a SHC,
al inhibir la fosforilacion de tirosinas receptoras, la fosforilacion de AKT, la fosforilacion de la tirosina PYK2 o la
fosforilacion de ERK2, o al disminuir la invasividad tumoral. Alternativamente, una reduccién de las transduccién de
sefales mediada por HER-3 también se puede provocar al influir, p. ej., disminuir o inhibir, la formacién de dimeros
que contienen HER-3 con otros miembros de la familia de HER. Un ejemplo entre otros puede ser la disminucion o la
inhibicion de la formacion de complejos proteinicos de HER3-EGFR.

La proteina de unién descrita en la presente puede ser una proteina de andamiaje que tiene una actividad de union
similar a un anticuerpo o un anticuerpo, es decir un anticuerpo anti-HER-3.

Dentro del contexto del presente documento, el término "proteina de andamiaje”, segun se usa en la presente,
significa un polipéptido o una proteina con zonas superficiales expuestas en las que son muy tolerables inserciones,
sustituciones o eliminaciones de aminoacidos. Ejemplos de proteinas de andamiaje que se pueden usar son
proteina A de Staphylococcus aureus, la proteina de unién a bilina de Pieris brassicae u otras lipocalinas, proteinas
repetitivas de anquirina, y fibronectina humana (revisado en Binz y Pliickthun, Curr Opin Biotechnol,16, 459-69). La
manipulacién de una proteina de andamiaje se puede considerar como un injerto o una integracion de una funcion
de afinidad sobre o dentro del armazoén estructural de una proteina plegada establemente. Funcion de afinidad
significa una afinidad de union a proteina. Un armazén puede ser separable estructuralmente de las secuencias de
aminoacidos que confieren especificidad de union. En general, proteinas que parecen adecuadas para el desarrollo
de estos reactivos de afinidad artificiales se pueden obtener mediante técnicas de manipulacion de proteinas
racionales o, lo mas comunmente combinatorias tales como tamizado frente a HER-3, bien proteina purificada o bien
proteina expuesta sobre la superficie celular, para unirse a agentes en una biblioteca de andamiaje artificial
expuesta in vitro, habilidades que son conocidas en la especialidad (Skerra, J. Mol. Recog., 2000; Binz y Pliickthun,
2005). Ademas, una proteina de andamiaje que tiene una actividad de union similar a un anticuerpo se puede
derivar de un polipéptido aceptor que contiene el dominio de andamiaje, que puede estar injertado con dominios de
unién de un polipéptido donante para conferir la especificidad de unién del polipéptido donante al dominio de
andamiaje que contiene el polipéptido aceptor. Dichos dominios de unién insertados pueden ser, por ejemplo, la
region determinantes de la complementariedad (CDR) de un anticuerpo, en particular un anticuerpo anti-HER-3. La

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743229 T3

inserciéon se puede efectuar mediante diversos métodos conocidos por los expertos en la especialidad incluyendo,
por ejemplo, sintesis de polipéptidos, sintesis de acidos nucleicos de un aminoacido codificante, asi como diversas
formas de métodos recombinantes muy conocidos por los expertos en la especialidad.

Por otra parte, el término "anticuerpo” o "anticuerpo anti-HER-3", segin se usa en la presente, significa un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinarte, un anticuerpo humanizado (Jones y
cols., Nature 321 (1986), 522-525; Riechmann y cols., Nature 332 (1988), 323-329; y Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2
(1992), 593-596), un anticuerpo quimérico (Morrison y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81 (1984), 6851-6855), un
anticuerpo multiespecifico (p. ej. un anticuerpo biespecifico) formado por al menos dos anticuerpos, o un fragmento
de anticuerpo de los mismos. El término "fragmento de anticuerpo” comprende cualquier porcién de los susodichos
anticuerpos, en particular sus regiones de unién a antigeno o variables. Ejemplos de fragmentos de anticuerpo
incluyen fragmentos Fab, fragmentos Fab', fragmentos F(ab'),, fragmentos Fv, diacuerpos (Hollinger y cols., Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90 (1993), 6444-6448), moléculas de anticuerpo monocatenarias (Plickthun en: The
Pharmacology of Monoclonal Antibodies 113, Rosenburg y Moore, EDS, Springer Verlag, N.Y. (1994), 269-315) y
otros fragmentos con tal de que exhiban la capacidad deseada de unién a HER-3.

Ademas, el término "anticuerpo” o "anticuerpo anti-HER-3", segun se usa en la presente, puede incluir moléculas
similares a anticuerpo que contienen subdominios manipulados de anticuerpos o variantes de anticuerpos presentes
en la naturaleza. Estas moléculas similares a anticuerpos pueden ser anticuerpos de un solo dominio tales como
dominios solamente VH o solamente VL derivados bien de fuentes naturales tales como camélidos (Muyldermans y
cols., Reviews in Molecular Biotechnology 74, 277-302) o a través de exposicion in vitro de bibliotecas procedentes
de seres humanos, camélidos u otras especies (Holt y cols., Trends Biotechnol., 21, 484-90).

Segun el presente documento, el "fragmento Fv" es el fragmento de anticuerpo minimo que contiene un sitio
completo de reconocimiento de y unién a antigeno. Esta regién consiste en un dimero de un dominio variable de la
cadena pesada y uno de la ligera en asociacion no covalente estrecha. Es en esta configuracion que las tres CDR
de cada dominio variable interactian para definir un sitio de unién a antigeno sobre la superficie del dimero Vu-VL.
Colectivamente, las seis CDR confieren al anticuerpo especificidad de unién a antigeno. Sin embargo, incluso un
solo dominio variable (o la mitad de un Fv que comprende solo tres CDR especificas para un antigeno) tiene la
capacidad de reconocer y unirse al antigeno, aunque habitualmente con una afinidad inferior que el sitio de unién
entero. El "fragmento Fab" también contiene el dominio constante de la cadena ligera y el primer dominio constante
(CH1) de la cadena pesada. El "fragmento Fab" difiere del "fragmento Fab™ por la adicion de unos pocos residuos en
el extremo carboxi del dominio de la cadena pesada CH1 incluyendo una o mas cisteinas procedentes de la regién
bisagra del anticuerpo. El "fragmento F(ab')>" se produce originalmente como un par de “fragmentos Fab™ que tienen
cisteinas de bisagra entre ellos. Métodos para preparar tales fragmentos de anticuerpo, tales como digestion con
papaina o pepsina, son conocidos por los expertos en la especialidad.

El anticuerpo anti-HER-3 descrito en la presente puede ser del tipo IgA, IgD, IgE, IgG o IgM, p. ej. del tipo IgG o IBM,
incluyendo, pero no limitados a, el tipo IgG1, 19G2, 1gG3, 1gG4, IgM1 e IgM2. En los aspectos mas preferidos, el
anticuerpo es del tipo IgG1, 1gG2 o 1gG4.

El anticuerpo anti-HER-3 descrito en la presente puede ser un anticuerpo anti-HER-3 dirigido contra el dominio
extracelular (ECD) de HER-3.

En ciertos aspectos, p. €j. en relacién con la generacién de anticuerpos como candidatos terapéuticos contra HER-3,
puede ser deseable que el anticuerpo anti-HER-3 sea capaz de fijar el complemento y participar en la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC). Existe un numero de isotipos de anticuerpos que son capaces de lo mismo,
incluyendo, sin limitaciones, los siguientes: IBM murina, IgG2a murina, IgG2b murina, 1gG3 murina, IBM humana,
IlgG1 humana, IgG3 humana e IgA humana. Se apreciara que los anticuerpos que se generan no necesitan poseer
inicialmente tal isotipo sino que, en cambio, el anticuerpo segun se genera puede poseer cualquier isotipo y el
anticuerpo puede cambiar de isotipo al adjuntar los genes o ADNc de la region V molecularmente clonados a genes
o ADNc de la regién constante molecularmente clonados en vectores de expresion apropiados usando técnicas de
biologia molecular convencionales que son muy conocidas en la especialidad y a continuacién expresar los
anticuerpos en células hospedadoras usando técnicas conocidas en la especialidad. El anticuerpo con isotipo
cambiando también puede poseer una region Fc que se ha manipulado molecularmente para poseer CDC superior
sobre las variantes presentes en la naturaleza (Idusogie y cols., J Immunol., 166, 2571-2575) y se ha expresado
recombinantemente en células hospedadoras usando técnicas conocidas en la especialidad. Tales técnicas incluyen
el uso de técnicas recombinantes directas (véase, p. €j., la Patente de EE. UU. N? 4.816.397), técnicas de fusion
célula-célula (véanse, p. €j., las Patentes de EE. UU. N° 5.916.771 y 6.207.418), entre otras. En la técnica de fusién
célula-célula, se prepara una linea celular de mieloma u otra tal como CHO que posee una cadena pesada con
cualquier isotipo deseado y se prepara otra linea celular de mieloma u otra tal como CHO que posee la cadena
ligera. Posteriormente, tales células se pueden fusionar y se puede aislar un linea celular que expresa un anticuerpo
intacto. A modo de ejemplo, un anticuerpo anti-lgG4 de HER-3 humano, que posee la uniéon deseada al antigeno
HER-3, se podria cambiar facilmente de isotipo para generar un isotipo de IgM humana, IgG1 humana o 1gG3
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humana, mientras que todavia poseeria la misma region variable (que define la especificidad del anticuerpo y algo
de su afinidad). Tal molécula podria ser capaz entonces de fijar el complemento y participar en la CDC.

Por otra parte, también puede ser deseable que el anticuerpo anti-HER-3 sea capaz de unirse a receptores Fc sobre
células efectoras, tales como monocitos y células asesinas naturales (NK), y participe en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC). Existe un nuimero de isotipos de anticuerpos que son capaces de lo mismo,
incluyendo, sin limitacion, los siguientes: IgG2a murina, IgG2b murina, IgG3 murina, IgG1 humana e IgG3 humana.
Se apreciara que los anticuerpos que se generan no necesitan poseer inicialmente tal isotipo sino que, en cambio, el
anticuerpo segun se genera puede poseer cualquier isotipo y el anticuerpo puede cambiar de isotipo al adjuntar los
genes o ADNc de la region V molecularmente clonados a genes o ADNc de la region constante molecularmente
clonados en vectores de expresién apropiados usando técnicas de biologia molecular convencionales que son muy
conocidas en la especialidad y a continuacién expresar los anticuerpos en células hospedadoras usando técnicas
conocidas en la especialidad. El anticuerpo con isotipo cambiando también puede poseer una regién Fc que se ha
manipulado molecularmente para poseer ADCC superior sobre las variantes presentes en la naturaleza (Shields y
cols. J Biol Chem., 276, 6591-6604) y se ha expresado recombinantemente en células hospedadoras usando
técnicas conocidas en la especialidad. Tales técnicas incluyen el uso de técnicas recombinantes directas (véase, p.
ej., la Patente de EE. UU. N°® 4.816.397), técnicas de fusién célula-célula (véanse, p. €j., las Patentes de EE. UU. N®
5.916.771 y 6.207.418), entre otras. En la técnica de fusidn célula-célula, se prepara una linea celular de mieloma u
otra tal como CHO que posee una cadena pesada con cualquier isotipo deseado y se prepara otra linea celular de
mieloma u otra tal como CHO que posee la cadena ligera. Posteriormente, tales células se pueden fusionar y se
puede aislar un linea celular que expresa un anticuerpo intacto. A modo de ejemplo, un anticuerpo anti-lgG4 de
HER-3 humano, que posee la union deseada al antigeno HER-3, se podria cambiar facilmente de isotipo para
generar un isotipo IgG1 humana o IgG3 humana, mientras que todavia poseeria la misma regién variable (que
define la especificidad del anticuerpo y algo de su afinidad). Tal molécula podria ser capaz entonces de unirse a
FcyR sobre células efectoras y participar en la ADCC.

Por otra parte, se aprecia que en anticuerpo anti-HER-3 es un anticuerpo completamente humano o humanizado.
Los anticuerpos humanos evitan ciertos de los problemas asociados con anticuerpos xenogeneicos, por ejemplo
anticuerpos que poseen regiones variables y/o constantes de murido o rata. La presencia de proteinas derivadas
xenogeneicamente tales como proteinas de murido o rata puede conducir a la generacion de una respuesta
inmunitaria contra el anticuerpo por un paciente, conduciendo posteriormente a la depuracién rapida de los
anticuerpos, pérdida de utilidad terapéutica a través de la neutralizacién del anticuerpo y/o reacciones alérgicas
graves, incluso potencialmente letales.

Un anticuerpo anti-HER-3 ejemplar descrito en la presente se selecciona del grupo que consiste en anticuerpo U1-1,
anticuerpo U1-2, anticuerpo U1-3, anticuerpo U1-4, anticuerpo U1-5, anticuerpo U1-6, anticuerpo U1-7, anticuerpo
U1-8, anticuerpo U1-9, anticuerpo U1-10, anticuerpo U1-11, anticuerpo U1-12, anticuerpo U1-13, anticuerpo U1-14,
anticuerpo U1-15, anticuerpo U1-16, anticuerpo U1-17, anticuerpo U1-18, anticuerpo U1-19, anticuerpo U1-20,
anticuerpo U1-21, anticuerpo U1-22, anticuerpo U1-23, anticuerpo U1-24, anticuerpo U1-25, anticuerpo U1-26,
anticuerpo U1-27, anticuerpo U1-28, anticuerpo U1-29, anticuerpo U1-30, anticuerpo U1-31, anticuerpo U1-32,
anticuerpo U1-33, anticuerpo U1-34, anticuerpo U1-35, anticuerpo U1-36, anticuerpo U1-37, anticuerpo U1-38,
anticuerpo U1-39, anticuerpo U1-40, anticuerpo U1-41, anticuerpo U1-42, anticuerpo U1-43, anticuerpo U1-44,
anticuerpo U1-45, anticuerpo U1-46, anticuerpo U1-47, anticuerpo U1-48, anticuerpo U1-49, anticuerpo U1-50,
anticuerpo U1-51, anticuerpo U1-52, anticuerpo U1-53, anticuerpo U1-55.1, anticuerpo U1-55, anticuerpo U1-57.1,
anticuerpo U1-57, anticuerpo U1-58, anticuerpo U1-59, anticuerpo U1-61.1, anticuerpo U1-61, anticuerpo U1-62.

Una proteina de unién descrita en la presente se puede acoplar a un grupo de etiquetaje. Tal proteina de unién es
particularmente adecuada para aplicaciones de diagndstico. Segin se usa en la presente, el término "grupo de
etiquetaje” se refiere a un marcador detectable, p. €j. un aminoacido radioetiquetado o un resto biotinilado que se
puede detectar mediante avidina marcada (p. ej. estreptavidina unida a un marcador fluorescente o una actividad
enzimatica que se puede detectar mediante métodos dpticos o colorimétricos). Diversos métodos para etiquetar
polipéptidos y glicoproteinas, tales como anticuerpos, se conocen en la especialidad y se pueden usar. Ejemplos de
gruegs dg etls%uetage %gecu?‘qos hr;gluyen pero no se limitan a, los siguientes: radiois6topos o radionuclidos (p. €j.

C, °N, Tc, 'In, 71, 1), grupos fluorescentes (p. ej. FITC, rodamina, fésforos lantanidos), grupos
enznmatlcos (p ej. peroxndasa de rabano picante, B-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina), grupos
quimioluminiscentes, grupos biotinilados o epitopos polipeptidicos predeterminados reconocidos por un indicador
secundario (p. ej. secuencias del par de cremallera de leucina, sitios de unién para anticuerpos secundarios,
dominios de unién a metales, marcas epitdpicas). En ciertos aspectos, puede ser deseable que los grupos de
etiquetaje estén enlazados por ramas espaciadoras de diversas longitudes para reducir el impedimento estérico
potencial.

Alternativamente, una proteina de unién descrita en la presente se puede acoplar a un grupo efector. Tal proteina de
unién es especialmente adecuada para aplicaciones terapéuticas. Segun se usa en la presente, el término "grupo
efector" se refiere a un grupo citotéxico tal como un radiois6topo o radionuclido, una toxina, un grupo terapéutico u
otro grupo efector conomdo en la esgemalldad EjemEIos de grupos efectores adecuados son radioisétopos o
radionuclidos (p. €j. , *C, N, s, Py, ¥1¢ M, 1), caliqueamicina, analogos de dolastatina tales como
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auristatinas, y agentes quimioterapéuticos tales como derivados de geldanamicina y maitansina, incluyendo DM1. En
ciertos aspectos, puede ser deseable que los grupos efectores estén enlazados por ramas espaciadoras de diversas
longitudes para reducir el impedimento estérico potencial.

Un segundo aspecto de el presente documento se refiere a un procedimiento para preparar una proteina de union
aislada, que comprende la etapa de preparar la proteina de unién a partir de una célula hospedadora que secreta la
proteina de unién. Células hospedadoras, que se pueden usar, son hibridomas; células eucariéticas tales como
células de mamifero, p. ej. células de hamster, conejo, rata, cerdo, ratdn u otro animal, células vegetales, células
fungicas, p. ej. Saccharomyces cerevisiae , Pichia pastoris; células procariéticas tales como E. coli; y otras células
usadas en la especialidad para la producciéon de proteinas de unién. Diversos métodos para preparar y aislar
proteinas de union, tales como proteinas de andamiaje o anticuerpos, de células hospedadoras se conocen en la
especialidad y se pueden usar. Por otra parte, métodos para preparar fragmentos de proteinas de union, por ejemplo
fragmentos de proteinas de andamiaje o fragmentos de anticuerpo, tales como digestion con papaina o pepsina,
técnicas de clonacion modernas, técnicas para preparar moléculas de anticuerpo monocatenarias (Pliickthun en:
The Pharmacology of Monoclonal Antibodies 113, Rosenburg y Moore, EDS, Springer Verlag, N.Y. (1994), 269-315)
y diacuerpos (Hollinger y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90 (1993), 6444-6448), también son conocidos por los
expertos en la especialidad y se pueden usar.

Una proteina de unién descrita en la presente se puede preparar a partir de un hibridoma que secreta la proteina de
unién. Véase, p. €j. Kdhler y cols., Nature 256 (1975), 495.

Ademas, una proteina de unién descrita en la presente se puede preparar recombinantemente al optimizar y/o
amplificar la expresion de la proteina de union en una célula hospedadora y aislar la proteina de unién de dicha
célula hospedadora. A este fin, las células hospedadoras se transforman o transfectan con ADN que codifica una
proteina de unién o un vector que contiene ADN que codifica la proteina de unién y se cultivan bajo condiciones
apropiadas para producir la proteina de union. Véase, p. ej., la Patente de EE. UU. N° 4.816.567. Células
hospedadoras preferidas pueden ser células CHO, células de mieloma NS/0, células 293 de rifidbn embrionario
humano, E. coliy Saccharomyces cerevisiae.

Con respecto a proteinas de unién que son anticuerpos, estos anticuerpos se pueden preparar a partir de animales
genéticamente manipulados para elaborar anticuerpos completamente humanos o a partir de una biblioteca de
exposicion de anticuerpos elaborada en un bacteriéfago, una levadura, un ribosoma o E. coli. Véanse, p. €j.,
Clackson y cols., Nature 352 (1991), 624-628, Marks y cols., J. Mol. Biol. 222 (1991), 581-597, Feldhaus y Siegel J
Immunol Methods. 290, 69-80, Groves y Osbourn, Expert Opin Biol Ther., 5, 125-135 y Jostock y Dubel, Comb Chem
High Throughput Screen. 8, 127-133.

Los anticuerpos humanos evitan algunos de los problemas asociados con anticuerpos que poseen regiones
variables y/ constantes de murido o rata. La presencia de tales proteina derivadas de murido o rata puede conducir a
la depuracion rapida de los anticuerpos o puede conducir a la generacién de una respuesta inmunitaria contra el
anticuerpo por un paciente. A fin de evitar la utilizacién de anticuerpos derivados de mdrido o rata, se pueden
generar anticuerpos completamente humanos a través de la introduccién de loci de anticuerpos humanos
funcionales en un roedor. otro mamifero o animal, de modo que el roedor, otro mamifero o animal produzca
anticuerpos completamente humanos.

Un método para generar anticuerpos completamente humanos es a través de uso de cepas XENOMOUSE® de
ratones que se han manipulado para contener fragmentos de configuracién de linea germinal de 245 kb y 190 kb de
tamano del locus de la cadena pesada humana y el locus de la cadena ligera kappa. Otras cepas XenoMouse de
ratones contienen fragmentos de configuracion de linea germinal de 980 kb y 800 kb de tamafo del locus de la
cadena pesada huma y el locus de la cadena ligera kappa. Otras cepas XenoMouse de ratones adicionales
contienen fragmentos de configuracion de linea germinal de 980 kb y 800 kb de tamarno del locus de la cadena
pesada humana y el locus de la cadena ligera kappa mas un locus de la cadena ligera lambda humana completo
configurado con linea germinal de 740 kb de tamafo. Véanse Mendez y cols. Nature Genetics 15:146-156 (1997) y
Green y Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998). Las cepas XENOMOUSE® estan disponibles de Abgenix, Inc.
(Fremont, CA).

La produccién de los ratones XENOMOUSE?® se analiza y esboza adicionalmente en las Solicitudes de Patente de
EE. UU. N° de Serie 07/466,008, presentada el 12 de enero de 1990, 07/610.515, presentada el 8 de noviembre de
1990, 07/919.297, presentada el 24 de julio de 1992, 07/922.649, presentada el 30 de julio de 1992, 08/031.801,
presentada el 15 de marzo de 1993, 08/112.848, presentada el 27 de agosto de 1993, 08/234.145, presentada el 28
de abril de 1994, 08/376.279, presentada el 20 de enero de 1995, 08/430.938, 27 de abril de 1995, 08/464.584,
presentada el 5 de junio de 1995, 08/464.582, presentada el 5 de junio de 1995, 08/463.191, presentada el 5 de
junio de 1995, 08/462.837, presentada el 5 de junio de 1995, 08/486.853, presentada el 5 de junio de 1995,
08/486.857, presentada el 5 de junio de 1995, 08/486.859, presentada el 5 de junio de 1995, 08/462.513, presentada
el 5 de junio de 1995, 08/724.752, presentada el 2 de octubre de 1996, y 08/759.620, presentada el 3 de diciembre
de 1996, la Publicacion de Patente de EE. UU. 2003/0217373, presentada el 20 de noviembre de 2002, y las
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Patentes de EE. UU. N° 6.833.268, 6.162.963, 6.150.584, 6.114.598, 6.075.181 y 5.939.598 y las Patentes
Japonesas N° 3 068 180 B2, 3 068 506 B2 y 3 068 507 B2. Véanse ademas la Patente Europea N° EP 0 463 151
B1, concesion publicada el 12 de junio de 1996, la Solicitud de Patente Internacional N® WO 94/02602, publicada el
3 de febrero de 1994, la Solicitud de Patente Internacional N©® WO 96/34096, publicada el 31 de octubre de 1996,
WO 98/24893, publicada el 11 de junio de 1998, WO 00/76310, publicada el 21 de diciembre de 2000.

En un enfoque alternativo, otros, incluyendo GenPharm International, Inc., han utilizado un enfoque de "minilocus".
En el enfoque de minilocus, se imita un locus Ig exdgeno a través de la inclusion de trozos (genes individuales)
procedentes del locus Ig. Asi, uno 0 mas genes de Vi, uno 0 mas genes de Dy, uno o mas genes de Ju, una region
constante mu y una segunda regién constante (preferiblemente una regiéon constante gamma) se forman en una
construccion para la insercién en un animal. Este enfoque se describe en la Patente de EE. UU. N° 5,545.807 de
Surani y cols. y las Patentes de EE. UU. N® 5.545.806, 5.625.825, 5.625.126, 5.633.425, 5.661.016, 5.770.429,
5.789.650, 5.814.318, 5.877.397, 5.874.299 y 6.255.458, cada una de Lonberg y Kay, las Patentes de EE. UU. N°
5.591.669 y 6.023.010 de Krimpenfort y Berns, las Patentes de EE. UU. N? 5.612.205, 5.721.367 y 5.789.215 de
Berns y cols., y la Patente de EE. UU. N? 5.643.763 de Choi y Dunn, y las Solicitudes de Patente Internacional de
GenPharm N¢ de Serie 07/574.748, presentada el 29 de agosto de 1990, 07/575.962, presentada el 31 de agosto de
1990, 07/810.279, presentada el 17 de diciembre de 1991, 07/853.408, presentada el 18 de marzo de 1992,
07/904.068, presentada el 23 de junio de 1992, 07/990.860, presentada el 16 de diciembre de 1992, 08/053.131,
presentada el 26 de abril de 1993, 08/096.762, presentada el 22 de julio de 1993, 08/155.301, presentada el 18 de
noviembre de 1993, 08/161.739, presentada el 3 de diciembre de 1993, 08/165.699, presentada el 10 de diciembre
de 1993, 08/209.741, presentada el 9 de marzo de 1994. Véanse ademas la Patente Europea N° 0 546 073 B1, las
Solicitudes de Patente Internacional N2 WO 92/03918, WO 92/22645, WO 92/22647, WO 92/22670, WO 93/12227,
WO 94/00569, WO 94/25585, WO 96/14436, WO 97/13852 y WO 98/24884 y la Patente de EE. UU. N® 5.981.175.
Véanse ademas Taylor y cols., 1992, Chen y cols., 1993, Tuaillon y cols., 1993, Choi y cols., 1993, Lonberg y cols.,
(1994), Taylor y cols., (1994), and Tuaillon y cols., (1995), Fishwild y cols., (1996).

Kirin también ha demostrado la generacion de anticuerpos humanos a partir de ratones en los que, a través de
fusién microcelular, se han introducido grandes trozos de cromosomas, o cromosomas enteros. Véanse las
Solicitudes de Patente Europea N® 773 288 y 843 961. Adicionalmente, se han generado ratones KM™-, que son el
resultado del cruce de ratones Tc de Kirin con ratones con minilocus de Medarex (Humab). Estos ratones poseen el
transcromosoma HC de los ratones de Kirin y el transgén de la cadena kappa de los ratones Medarex (Ishida y cols.,
Cloning Stem Cells, (2002) 4:91-102).

Los anticuerpos humanos también se pueden derivar mediante métodos in vitro. Ejemplos adecuados incluyen, pero
no se limitan a, exposicién de fagos (como la comercializada por Cambridge Antibody Technology, Morphosys, Dyax,
Biosite/Medarex, Xoma, Symphogen, Alexion (anteriormente Proliferon), Affimed), exposicién de ribosomas (como la
comercializada por Cambridge Antibody Technology), exposicion de levaduras, y similares.

Los anticuerpos, que se describen en la presente, se prepararon a través de la utilizacion de la tecnologia
XENOMOUSE®, segun se describe posteriormente. A continuacion, tales ratones son capaces de producir moléculas
de inmunoglobulina y anticuerpos humanos y son deficientes en la producciéon de moléculas de inmunoglobulina y
anticuerpos murinos. Tecnologias utilizadas para conseguir lo mismo se divulgan en las patentes, solicitudes y
referencias divulgadas en la secciéon de antecedentes de la presente. En particular, sin embargo, una realizacion
preferida de produccién transgénica de ratones y anticuerpos procedentes de los mismos se divulga en la Solicitud
de Patente de EE. UU. N® de Serie 08/759.620, presentada el 3 de diciembre de 1996, y las Solicitudes de Patente
Internacional N°® WO 98/24893, publicada el 11 de junio de 1998, y WO 00/76310, publicada el 21 de diciembre de
2000. Véase ademas Mendez y cols. Nature Genetics 15:146-156 (1997).

A través del uso de tal tecnologia, se han producido anticuerpos monoclonales completamente humanos.
Esencialmente, las lineas de ratones XENOMOUSE® se inmunizan con un antigeno de interés (p. ej. HER-3), se
recuperan células linfaticas (tales como células B) de los ratones que expresan anticuerpos, y las lineas celulares
recuperadas se fusionan con una linea celular de tipo mieloide para preparar lineas celulares de hibridoma
inmortales. Estas lineas celulares de hibridoma se criban y se seleccionan para identificar lineas celulares de
hibridoma que produjeran anticuerpos especificos para el antigeno de interés. Se proporcionan en la presente
métodos para la produccién de mudltiples lineas celulares de hibridoma que producen anticuerpos especificos para
HER-3. Ademas, se proporciona en la presente la caracterizacion de los anticuerpos producidos por tales lineas
celulares, incluyendo andlisis de secuencias de nucleétidos y aminoacidos de las cadenas pesada y ligera de tales
anticuerpos.

En general, los anticuerpos producidos por los hibridomas fusionados eran cadenas pesadas de IgG1 humana con
cadenas ligeras kappa completamente humanas. Los anticuerpos descritos en la presente poseen cadenas pesadas
de IgG4 humana asi como cadenas pesadas de IgG1. Los anticuerpos también pueden ser de otros isotipos
humanos, incluyendo 1gG2 o IgG3. Los anticuerpos poseian altas afinidades, poseyendo tipicamente una Kp de
aproximadamente 10° a aproximadamente 10" M o menos, cuando se mide mediante técnicas en fase sélida y
basadas en células.
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Otro aspecto del presente documento se refiere a una molécula de acido nucleico aislada que codifica una proteina
de union descrita en la presente. Dentro del contexto del presente documento, el término "molécula de &cido
nucleico aislada", segln se usa en la presente, significa un polinucleétido de ADNc genémico, o un origen sintético o
alguna combinacién del mismo, que, en virtud de su origen, la "molécula de acido nucleico aislada" (1) no esta
asociada con la totalidad o una porcién de un polinucleétido en el que el "polinucleétido aislado" se encuentra en la
naturaleza, (2) esta conectada operativamente a un polinucleétido al que no esta conectado en la naturaleza, o (3)
no estd presente en la naturaleza como parte de una secuencia mayor. Ademas, el término "molécula de acido
nucleico", segun se menciona en la presente, significa una forma polimérica de nucleétidos de al menos 10 bases de
longitud, bien ribonucledtidos o bien desoxinucleétidos o una forma modificada de cualquier tipo de nucleétido, tales
como nucleétidos con grupos azucar modificados o sustituidos y similares. El término también incluye formas de
ADN de una sola hebra y doble hebra.

Una molécula de acido nucleico descrita en la presente puede estar conectada operativamente a una secuencia de
control. El término "secuencia de control”, seglin se usa en la presente, se refiere a secuencias polinucleotidicas que
son necesarias para efectuar la expresion y el procesamiento de secuencias codificantes a las que estan ligadas. La
naturaleza de tales secuencias de control difiere dependiendo del organismo hospedador. En los procariotas, tales
secuencias de control incluyen generalmente promotores, sitios de union ribosémica y secuencias de terminacion de
la transcripcion. En los eucariotas, generalmente, tales secuencias de control incluyen promotores y secuencias de
terminacion de la transcripcion. Segun el presente documento, el término "secuencia de control" esta destinado a
incluir, como minimo, todos los componentes cuya presencia es esencial para la expresion y el procesamiento, y
también puede incluir componentes adicionales cuya presencia es ventajosa, por ejemplo, secuencias lider y
secuencias de socios de fusion. Por otra parte, el término "conectado operativamente", segin se usa en la presente,
se refiere a posiciones de componentes asi descritos que estan en una relacion que los permite funcionar en su
modo pretendido. Ademas, una secuencia de control de la expresién conectada operativamente a una secuencia
codificante esta ligada de tal manera que la expresion de la secuencia codificante se consiga bajo condiciones
compatibles con la secuencia de control de la expresion.

Un aspecto adicional de el presente documento es un vector que comprende una molécula de acido nucleico que
codifica una proteina de unién. La molécula de acido nucleico puede estar conectada operativamente a una
secuencia de control. Por otra parte, el vector puede contener adicionalmente un origen de replicacién o un gen
marcador de seleccion. Ejemplos de vectores que se pueden usar segun el presente documento son, p. €j.,
plasmidos, cosmidos, fagos, virus, etc.

Otro aspecto del presente documento se refiere a un célula hospedadora transformada con una molécula de &cido
nucleico o un vector. La transformacion se podria realizar mediante cualquier método conocido para introducir
polinucleétidos en una célula hospedadora, incluyendo, por ejemplo, empaquetar el polinucleétido en un virus (o en
un vector viral) y transducir una célula hospedadora con el virus (o el vector) o mediante procedimientos de
transfeccion conocidos en la especialidad, como los ejemplificados por las Patentes de EE. UU. N¢ 4.399.216,
4.912.040, 4.740.461 y 4.959.455. Particularmente, los métodos para introducir polinucleétidos heterélogos en
células de mamifero son muy conocidos en la especialidad e incluyen transfeccion mediada por dextrano,
precipitacion con fosfato célcico, transfeccion mediada con polibreno, fusién de protoplastos, electroporacion,
encapsulacion del polinucleétido o los polinucleétidos en liposomas, y microinyecciéon directa del ADN en los
nucleos. Ejemplos de células hospedadoras que se pueden usar segun el presente documento son células
eucaridticas de hibridoma tales como células de mamifero, p. ej. células de hamster, conejo, rata, cerdo, ratén u
otras células animales; células vegetales y células fungicas, p. ej. maiz, tabaco, Saccharomyces cerevisiae, Pichia
pastoris; células procaridticas tales como E. coli; y otras células de la especialidad para la produccion de
anticuerpos. Especialmente, las lineas celulares de mamifero disponibles como hospedadores para la expresién son
muy conocidas en la especialidad e incluyen muchas lineas celulares inmortalizadas disponibles de the American
Type Culture Collection (ATCC), incluyendo pero no limitadas a células de ovario de hamster chino (CHO), células
Hela, células de rindn de cria de hamster (BHK), células de rifidn de mono (COS), células de carcinoma
hepatocelular humano (p. ej. Hep G2) y un niumero de otras lineas celulares.

Otro aspecto mas del presente documento es una composicién farmacéutica que comprende como un agente activo
al menos una proteina de unién descrita en la presente y portadores, diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente
aceptables. El término "composicién farmacéutica", segln se usa en la presente, se refiere a un compuesto quimico
0 una composicion capaz de inducir un efecto terapéutico deseado cuando se administra apropiadamente a un
paciente (The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms, Parker, S., Ed., McGraw-Hill, San Francisco (1985). Segun
el presente documento, la potencia de la composicion farmacéutica se basa en la unién de la al menos un proteina
de union a HER-3. Preferiblemente, esta unién conduce a un reduccién de la transduccion de sefales mediada por
HER-3.

Por otra parte, el término "portadores", cuando se usa en la presente, incluye portadores, excipientes o estabilizantes
que son atoxicos para la célula o el mamifero que se expone a los mismos a las dosificaciones y concentraciones
empleadas. A menudo, el portador fisiologicamente aceptable es una solucion acuosa de pH tamponado o un
liposoma (una pequeria vesicula compuesta por diversos tipos de lipidos, fosfolipidos y/o tensioactivos que es Uutil
para el aporte de un farmaco a un mamifero). Ejemplos de portadores fisioldgicamente aceptables incluyen
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tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes incluyendo acido ascorbico; polipéptidos
de bajo peso molecular (menos de aproximadamente 10 residuos); proteinas tales como albumina sérica, gelatina o
inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina,
asparagina, arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos incluyendo glucosa, manosa o
dextrinas; agentes quelantes tales como EDTA,; alcoholes sacaricos tales como manitol o sorbitol; iones conjugados
formadores de sales tales como sodio; y/o tensioactivos no iénicos tales como TWEEN™, polietilenglicol (PEG) y
PLURONICS™.

La al menos una proteina de unién descrita en la presente contenida en la composicion farmacéutica esta acoplada
a un efector, tal como caliqueamicina, auristatina-PE, un radiois6topo o un agente quimioterapéutico toxico tal como
geldanamicina y maitansina. En particular, estos conjugados de proteinas de unién son Utiles para elegir como diana
células, p. gj. células cancerosas, que expresan HER-3 para la eliminacion.

Por otra parte, conectar proteinas de unién a radiois6topos, p. €j., proporciona ventajas a los tratamientos de
tumores. A diferencia de la quimioterapia y otras formas de tratamiento del cancer, la radioinmunoterapia o la
administracion de una combinacién de radioisétopo-proteina de unién directamente elige como diana las células
cancerosas con dano minimo al tejido sano normal circundante. Con esta "bala magica", el paciente puede ser
tratado con cantidades mucho menores de radioisétopos que otras formas de tratamiento disponibles actualmente.
Radiois6topos preferidos incluyen itrio (QOY), indio""" (”1In), 31 B¥mTe, radioplata-111, radioplata-199 y bismuto®'.
La conexiéon de radioisétopos a proteinas de unidon se puede realizar, p. €j., con quelatos bifuncionales
convencionales. Puesto que la plata es monovalente, para la conexiéon de radioplata-111 y radioplata-199, se
pueden utilizar conectores basados en azufre (Hazra y cols., Cell Biophys. 24-25, 1-7 (1994)). La conexién de
radiois6topos de plata puede implicar reducir la inmunoglobulina con acido ascorbico. Por otra parte, el tiuxetano es
un quelador conector de MX-DTPA enlazado a ibritumomab para formar ibritumomab-tiuxetano (Zevalin) (Witzig,
T.E, Cancer Chemother. Pharmacol. 48 Supl 1, 91-5 (2001). El ibritumomab-tiuxetano puede reaccionar con
radiois6topos tales como indio'"" ('”In) o %y para formar ""n-ibritumomab-tiuxetano y 0V _jbritumomab-tiuxetano,
respectivamente.

Por otra parte, una proteina de union, particularmente cuando se usa para tratar el cancer, se puede conjugar con
farmacos quimioterapéuticos téxicos tales como caliqueamicina (Hamann y cols., Bioconjug. Chem. 13(1), 40-6
(2002), geldanamicina (Mandler y cols., J. Natl. Cancer Inst., 92(19), 1549-51 (2000)) y maitansina, por ejemplo, el
farmaco maitansinoide DM1 (Liu y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93:8618-8623 (1996)). Se pueden emplear con
esta tecnologia diferentes conectores que liberan los farmacos bajo condiciones acidas o reductoras o durante la
exposicion a proteasas especificas. Una proteina de unién se puede conjugar como se describe en la especialidad.

La auristatina-PE, p. €j., es un agente antimicrotubular que es una modificacion estructural del constituyente
peptidico de moluscos marinos sin concha dolastatina 10. La auristatina-PE tiene tanto actividad antitumoral como
actividad vascular antitumoral (Otani y cols., Jpn. J. Cancer Res. 91(8), 837-44 (2000)). Por ejemplo, la auristatina-
PE inhibe el crecimiento celular e induce la detencion del ciclo celular y la apoptosis en lineas celulares de cancer
pancreatico (Li y cols., Int. J. Mol. Med. 3(6), 647-53 (1999)). Segun esto, para dirigir especificamente la actividad
antitumoral y las actividades vasculares antitumorales de la auristatina-PE a tumores particulares, la auristatina-PE
se puede conjugar a la proteina de union descrita en la presente.

La composicion farmacéutica puede comprender al menos un agente activo adicional. Ejemplos para agentes
activos adicionales, que se pueden usar, son anticuerpos o inhibidores de bajo peso molecular de otras proteina
cinasas receptoras, tales como EGFR, HER-2, HER-4, IGFR-1 o c-met, ligandos receptores tales como factor
endotelial vascular (VEGF), agentes citotoxicos, tales como doxorrubicina, cisplatino o carboplatino, citocinas o
agentes antineoplasticos. Muchos agentes antineoplasticos se conocen actualmente en la especialidad. El agente
antineoplastico también se puede seleccionar del grupo de proteinas terapéuticas incluyendo, pero no limitadas a,
anticuerpos o proteinas inmunomoduladoras. En otra realizacion, el agente antineoplastico se selecciona del grupo
de inhibidores de molécula pequefa o agentes quimioterapéuticos que consisten en inhibidores mitéticos,
inhibidores de cinasa, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercaladores, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, inhibidores de histona desacetilasa,
agentes contra la supervivencia, modificadores de respuestas bioldgicas, antihormonas, p. ej. antiandrégenos y
agentes antiangiogénicos. Cuando el agente antineoplastico es radiacién, el tratamiento se puede conseguir con un
fuente interna (braquiterapia BT) o externa (terapia de radicacién con haces externos: EBRT).

La composicion farmacéutica descrita en la presente es especialmente adecuada para el diagndstico, la prevencion
o el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. La enfermedad hiperproliferativa puede estar, p. €j., asociada
con un incremento de la transduccion de sefnales de la familia HER. Particularmente, la enfermedad puede estar
asociada con un incremento de la fosforilacion de HER-3 y/o un incremento en la formacién de complejos entre
HER-3 y otros miembros de la familia HER y/o un incremento en la actividad de cinasa Plz y/o un incremento en la
actividad de cinasa terminal c-jun y/o la actividad de AKT y/o un incremento en la actividad de ERK2 y/o la actividad
de PYK2. La enfermedad hiperproliferativa se puede seleccionar del grupo que consiste en cancer de mama, cancer
gastrointestinal, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer ovarico, cancer de estbmago, cancer endometrial,
cancer de las glandulas salivares, cancer de pulmoén, cancer de rifidn, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de
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tiroides, cancer de vejiga urinaria, glioma, melanoma u otros canceres que expresan o sobreexpresan HER-3, y la
formacion de metéstasis tumorales.

Segun el presente documento, el término "prevencion o tratamiento”, cuando se usa en la presente, se refiere tanto
al tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o preventivas, en donde el paciente necesita prevenir o
frenar (reducir) la afeccién o trastorno patolégico elegido. Los que necesitan prevencion o tratamiento incluyen lo
que ya tienen el trastorno asi como los tendentes a tener el trastorno o aquellos en los que se ha de prevenir el
trastorno. El paciente que necesita la prevencion o el tratamiento es un paciente mamifero, es decir cualquier animal
clasificado como un mamifero, incluyendo seres humanos, animales domésticos y de granja, y animales de
zoologico, deportivos 0 de compania, tales como perros, gatos, vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, conejos, etc.
Preferiblemente, el paciente que necesita tratamiento es un paciente humano.

La composicién farmacéutica descrita en la presente se puede formular al mezclar el agente o los agentes activos
con portadores, diluyentes y/o adyuvantes fisiologicamente aceptables, y opcionalmente otros agentes que se
incorporan habitualmente en formulaciones para proporcionar una mejora de la transfererencia, el aporte, la
tolerancia y similares. La composicion farmacéutica descrita en la presente se puede formular, p. €j., en la forma de
formulaciones liofilizadas, soluciones acuosas, dispersiones o preparaciones sélidas, tales como comprimidos,
grageas o capsulas. Una multitud de formulaciones apropiadas se puede encontrar en el listado conocido por todos
los quimicos farmacéuticos: Remington's Pharmaceutical Sciences (182 ed, Mack Publishing Company, Easton, PA
(1990)), particularmente el Capitulo 87 de Block, Lawrence del mismo. Estas formulaciones incluyen, por ejemplo,
polvos, pastas, pomadas, jaleas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o anionicos)
(tales como Lipofectin™), conjugados de ADN, pastas de absorcién anhidras, emulsiones de aceite en agua y agua
en aceite, emulsiones de carbocera (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisélidos y mezclas
semisolidas que contienen carbocera. Cualquiera de las mezclas precedentes puede ser apropiada en tratamientos
y terapias, con la condicion de que el agente activo en la formulacion no sea inactivado por la formulacién y la
formulacion sea fisiolégicamente compatible y tolerable con la via de administracion. Véanse ademas Baldrick P.,
"Pharmaceutical excipient development: the need for preclinical guidance.", Regul. Toxicol. Pharmacol. 32(2), 210-
218 (2000); Wang W., "Lyophilization and development of solid protein pharmaceuticals.”, Int. J. Pharm. 203(1-2), 1-
60 (2000); Charman W.N., "Lipids, lipophilic drugs, and oral drug delivery-some emerging concepts.",J. Pharm. Sci.
89(8), 967-978 (2000); Powell y cols., "Compendium of excipients for parenteral formulations", PDA J. Pharm. Sci.
Technol. 52, 238-311 (1998); y las citas de las mismas, para una informacién adicional relacionada con
formulaciones, excipientes y portadores bien conocidos en la quimica farmacéutica.

Otro aspecto del presente documento trata del uso de al menos una proteina de unién aislada y opcionalmente al
menos otro agente activo, p. ej. al menos un agente antineoplastico segun se describe anteriormente, mezclados
con portadores, diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de una composicién
farmacéutica para el diagnostico, la prevencion o el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.
Preferiblemente, la composicion farmacéutica es una composicion farmacéutica como la descrita anteriormente y la
enfermedad hiperproliferativa es una enfermedad hiperproliferativa como la mencionada anteriormente. Otro aspecto
mas del presente documento esta relacionado con un método para diagnosticar enfermedades o afecciones
asociadas con la expresién de HER-3, que comprende poner en contacto una muestra con una proteina de unién
descrita en la presente, y detectar la presencia de HER-3 en la muestra. La muestra puede ser una célula que
muestra expresion de HER-3, tal como una célula tumoral, una muestra de sangre u otra muestra adecuada. En una
realizacién preferida de el presente documento, las enfermedades o afecciones asociadas con la expresién de HER-
3 son las enfermedades hiperproliferativas definidas anteriormente.

El método se puede usar, p. €j., para la deteccion de antigeno para HER-3 en una célula, para la determinacion de
la concentracién de antigeno para HER-3 en pacientes que sufren una enfermedad hiperproliferativa como la
mencionada anteriormente o para la estadificacién de dicha enfermedad hiperproliferativa en un paciente. A fin de
estadificar el avance de una enfermedad hiperproliferativa en un sujeto bajo estudio, o caracterizar la respuesta del
sujeto a un ciclo de terapia, una muestra de sangre, p. €j., se puede tomar del sujeto y se determina la concentracién
del antigeno para HER-3 presente en la muestra. La concentracion asi obtenida se usa para identificar en qué
intervalo de concentraciones cae el valor. El intervalo asi identificado se correlaciona con un estadio de avance o un
estadio de terapia identificado en las diversas poblaciones de sujetos diagnosticados, proporcionado de ese modo
un estadio en el sujeto bajo estudio. Una biopsia del tejido enfermo, p. €j. con cancer, obtenido del paciente también
se puede usar para determinar la cantidad de antigeno para HER-3 presente. La cantidad de antigeno para HER-3
presente en el tejido enfermo se puede determinar mediante inmunohistoquimica, ELISA o matrices de anticuerpos
usando los anticuerpos para HER3 descritos en la presente. Otros parametros de diagndstico de interés son el
estado de dimerizacion asi como los socios de dimerizacién de la proteina de HERS y el estado de activacién de ella
y sus socios. Métodos analiticos de proteinas para determinar esos parametros son muy conocidos en la
especialidad y son entre otros técnicas de transferencia Western e inmunoprecipitacién, andlisis por FACS,
reticulacién quimica, transferencia de energia con resonancia de bioluminiscencia (BRET), transferencia de energia
con resonancia de fluorescencia (FRET) y similares (p. ej. Price y cols, Methods in Molecular Biology, 218: 255-268
(2002) o la tecnologia eTag (documentos WO0503707, WO04091384, WO04011900).
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Por otra parte, el presente documento se refiere en otro aspecto a un método para prevenir o tratar enfermedades o
afecciones asociadas con la expresion de HER-3 en un paciente, que comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad eficaz de al menos una proteina de unién descrita en la presente. Las enfermedades o
afecciones asociadas con la expresion de HER-3 pueden ser las enfermedades hiperproliferativas definidas
anteriormente. El paciente que necesita prevencién o tratamiento es un paciente mamifero, es decir cualquier animal
clasificado como un mamifero, incluyendo seres humanos, animales domésticos y de granja. y animales de
zooldgico, deportivos 0 de compania, tales como perros, gatos, vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, conejos, etc.
Preferiblemente, el paciente que los necesita es un paciente humano.

El método para prevenir o tratar una enfermedad hiperproliferativa en un paciente que lo necesite puede comprender
administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos una proteina de unién descrita en la presente y
adicionalmente al menos otro agente activo, p. €j., al menos un agente antineoplastico como el mencionado
anteriormente. Preferiblemente, el método es para inhibir el crecimiento, la migracion o la invasion celular anormal.

Ademas de los modos clasicos de administracion de agentes terapéuticos de proteina de unién potenciales, p. €j. a
través de las susodichas formulaciones, también se pueden usar segun la presente invencion modalidades de
administracion recientemente desarrolladas. Por ejemplo, se ha presentado la administracion local de anticuerpo
monoclonal etiquetado con 131 para el tratamiento de tumores cerebrales primarios después de la extirpacion
quirdrgica. Adicionalmente, también se esta estudiando clinicamente y preclinicamente la inyeccion intracerebral
estereotactica directa de anticuerpos monoclonales y sus fragmentos. La perfusion hiperosmolar intracarotidea es
una estrategia experimental para dirigirse a una enfermedad maligna cerebral primaria con anticuerpos
monoclonales humanos conjugados a farmacos.

Dependiendo del tipo y la gravedad de la afeccién que se va a tratar, se pueden administrar de aproximadamente 1
pg/kg a 15 mg/kg de la al menos una proteina de unién descrita en la presente a un paciente que lo necesite, p. €j.
mediante una o mas administraciones separadas o mediante infusién continua. Una dosificacién diaria tipica podria
variar de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 100 mg/kg o mas, dependiendo de los factores
mencionados anteriormente. Para administraciones repetidas a lo largo de varios dias o mas, dependiendo de la
afeccion que se va a tratar, el tratamiento se mantiene hasta que se produce una supresion deseada de los
sintomas de la enfermedad.

La dosis del al menos un agente antineoplastico administrado depende de una variedad de factores. Estos son, por
ejemplo, la naturaleza del agente, el tipo de tumor o la via de administracién.

Finalmente, el presente documento se refiere en un aspecto mas a un estuche para el diagnéstico, la prevenciéon o el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas asociadas con la transduccién de sefales mediada por HER-3, que
comprende la al menos un proteina de union y/o la molécula de acido nucleico y/o el vector descritos en la presente.
Ademas, el estuche puede comprender ademas al menos otro agente activo, p. ej. al menos un agente
antineoplastico como el mencionado anteriormente.

Aunque se han descrito anteriormente diversa materias y aspectos, la invencion se limita a la materia de las
reivindicaciones adjuntas.

Ademas, el presente documento se explicara mediante los siguientes Ejemplos y las figuras con dibujos adjuntas.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos, incluyendo los experimentos efectuados y los resultados alcanzados, se proporcionan
solamente con propésitos ilustrativos y no se deben considerar limitativos de la presente invencién. Cualesquiera
aspectos que vayan mas alla del alcance de las reivindicaciones tienen propdsitos puramente comparativos. El Unico
ejemplo que trata de la invencion real es el Ejemplo 21.

Ejemplo 1: antigeno para HER-3 y preparacion de lineas celulares

En el presente estudio, se prepararon proteinas de HER-3 recombinantes. El dominio extracelular de ADNc de HER-
3 (ECD) se clon6 mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a partir de pcDNA3-HER-3 (vector de
expresion con HER-3 humano de longitud completa, C.Wallasch y cols., EMBO J. 14, 4267-4275) con cebadores
basados en la secuencia de HER-3 (Genebank N? Reg. NM_001982).

Los cebadores usados para la amplificaciéon de HER-3 eran como sigue:

Cebador directo: 5-CGGGATCCATGTCCTAGCCTAGGGGC-3' (SEQ ID N°: 233)

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2743229 T3

Cebador inverso: 5'-GCTCTAGATTAATGATGATGATGATGATGTTGTCCTAAA CAGTCTTG-3' (SEQ ID N°: 234

El producto de PCR se digiri6 con BamH1 y Xbal y se ligé a pcDNAS (Invitrogen) digerido con BamH1 y Xbal. Los
plasmidos se transfectaron en células HEK293 usando un método de CaPOs. La proteina de fusion HER-3-HIS se
purificé de medio acondicionado recogido a través de cromatografia de afinidad de Ni-NTA.

Se generaron células Rati HER-3 mediante transferencia génica retroviral. Brevemente, se sembraron células GP+E
86 (3x10°) en un disco de cultivo de 60 mm y se transfectaron con 2 pg/ml de vector pIXSN o ADNc de pIXSN-HER-3
(C. Wallasch, PhD Thesis, Max-Planck Insitute of Biochemistry, Martinsried, Alemania) usando el método del fosfato
calcico. Después de 24 h, el medio se reemplaz6 por medio reciente y las células GP+E 86 se incubaron durante 4-8
h. A continuacién, las células Rat1 subconfluentes (2x105 células por placa de 6 cm) se incubaron con
sobrenadantes de células GP+E 86 que liberaban pLXSN o pLXSN-HER-3 con alta concentracion, virus p (>1 X 106
G418 c.f.u./ml; m.o.i. de 10) durante 4-12 h en presencia de Polybrene (4 mg/ml; Aldrich). Después de cambiar el
medio se inicid la seleccion de células Rati con G418. Habitualmente, se recogian clones estables después de la
seleccién durante 21 dias.

Ejemplo 2: expresion de HER-3 en lineas celulares cancerosas humanas

La tirosina cinasas receptoras, como por ejemplo HER-3, representan un papel crucial en la iniciacion y el avance de
enfermedades hiperproliferativas tales como la transicidon del crecimiento celular hiperplastico benigno hasta un
carcinoma maligno. Puesto que la expresion de HER-3 varia entre células tumorales y tejido normal, un analisis de la
expresion de HER-3 es un factor critico para la identificacion de subgrupos de pacientes que se beneficiarian del
tratamiento con proteinas de unién descritas en la presente. Asi, la expresion de HER-3 se cuantificé en un grupo de
lineas celulares cancerosas humanas para elucidar el papel de HER-3 en la formaciéon de cancer humano. Se
desarrollaron lineas celulares cancerosas segun se recomienda por la ATCC. Con detalle, se recogieron 10° células
con EDTA 10 mM en PBS, se lavaron una vez con tampén de FACS (PBS, FCS al 3%, azida al 0,4%) y se
sembraron en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. Las células se centrifugaron durante 3 min a 1000 rpm
para retirar el sobrenadante y a continuacién se resuspendieron con anticuerpo para a-HER-3 2D1D12 (documento
WO03013602) (3 pg/ml). Las suspensiones celulares se incubaron sobre hielo durante 1 h, se lavaron dos veces con
tampon de FACS y se resuspendieron con anticuerpo secundario (100 pl/pocillos) anti-PE humana de burro
(Jackson) diluido 1:50 en tampdn de FACS. Las suspensiones celulares se incubaron sobre hielo y en la oscuridad
durante 30 min, se lavaron dos veces con tampo6n de FACS y se analizaron (FACS, Beckman Coulter). La Fig. 1
muestra resultados representativos del analisis y demuestra que HER-3 se expresa en una variedad de canceres
humanos.

Ejemplo 3: Inmunizacién y valoracion

La proteina de ECD de HER-3, que se preparaba como se describe en el Ejemplo 1, y células C32 (melanoma
humano; ATCC N CRL-1585) se usaron como un antigeno. Se desarrollaron anticuerpos monoclonales contra HER-
3 al inmunizar secuencialmente ratones XenoMouse® (cepas XenoMouse®: XMG1 y XMG4, Abgenix, Inc. Fremont,
CA). Los animales XenoMouse® se inmunizaron a través de la via de la almohadilla para todas las inyecciones. El
volumen total de cada inyeccién era 50 pl por ratén, 25 pl por almohadilla.

Para la Serie N° 1 (10 ratones XMG1), la inmunizacion inicial era con 10 pg de proteina de ECD de HER-3 mezclada
1:1 (v/v) con TITERMAX GOLD® (Sigma, Oakville, ON) por ratén. Las cinco inyecciones de recuerdo posteriores se
realizaron con 10 pg de proteina de ECD de HER-3 mezclada 1:1 (v/v) con 100 pg de gel de alumbre (Sigma,
Oakville, ON) en D-PBS libre de pirégenos. La sexta inyecciéon de recuerdo consistia en 10 pug de proteina de ECD
de HER-3 mezclada 1:1 (v/v) con TITERMAX GOLD®. La séptima inyeccién consistia en 10 pug de proteina de ECD
de HER-3 mezclada 1:1 v/v con 100 pg de gel de alumbre. Una inyeccién de recuerdo final se realizé con 10 ug de
proteina de ECD de HER-3 en DPBS libre de pirégenos, sin adyuvante. Los ratones XenoMouse® se inmunizaron los
dias 0, 4, 7, 11, 15, 20, 24 y 29 para este protocolo y las fusiones se realizaron el dia 33. Los dos sangrados se
realizaron a través del procedimiento de sangrado retroorbital el dia 13 después de la cuarta inyeccion de recuerdo,
el dia 19 después de la sexta inyeccion de recuerdo. No habia serie n® 2.

Para la Serie n® 3 (10 ratones XMG1) y la Serie n® 4 (10 ratones XMG4), la primera inyeccion era con 107 células
C32 en PBS de Dulbecco (DPBS) libre de pirégenos_mezclada 1:1 (v/v) con TITERMAX GOLD® por ratén. Las
cuatro inyecciones de recuerdo siguientes eran con 10’ células C32 en DPBS libre de Eirégenos, mezclada con 25
pg de Adju-Phos y 10 pg de CpG por ratén. La sexta inyeccion de recuerdo era con 10" células C32 en DPBS libre
de pir6genos, mezcladas 1:1 (v/v) con TITERMAX GOLD® por ratdn. La séptima, octava y novena inyecciones de
recuerdo eran con 107 células C32 en DPBS libre de pirégenos, mezclada con 25 pg de Adju-Phos y 10 pg CpG por
raton. De la décima a la decimocuarta inyecciones de recuerdo eran 5 ug de proteina de ECD de HER-3 en DPBS
libre de pirbgenos, mezclada con 25 ug de Adju-Phos y 10 ug de CpG por raton. Una inyeccion de recuerdo final
consistia en 5 pug de proteina de ECD de HER-3 en DPBS libre de pirdgenos, sin adyuvante. Tanto en la Serie n® 3
como en la n? 4, los ratones XenoMouse® se inmunizaron los dias 0,3,7,11,14,17, 21, 24, 28, 33, 35, 38, 42y 45
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para este protocolo y las fusiones se realizaron el dia 49. Los tres sangrados se realizaron a través del
procedimiento de sangrado retroorbital en dia 12 después de la cuarta inyeccion de recuerdo, el dia 19 después de
la sexta inyeccion de recuerdo y el dia 40 después de la duodécima inyeccién de recuerdo.

Seleccion de animales para la recogida mediante valoracion

Para la Serie n® 1, los titulos de anticuerpo anti-HER-3 en el suero de ratones XenoMouse® inmunizados se
determinaron mediante ELISA frente a proteina de ECD de HER-3. El titulo especifico de cada animal XenoMouse
se determiné a partir de la densidad dptica a 650 nm y se muestra en la Tabla 1 posteriormente. El valor del titulo es
la reciproca de la dilucién mayor de suero con una lectura de OD dos veces la del fondo. Por lo tanto, cuanto mayor
sea el numero, mayor sera la respuesta inmunitaria humoral a ECD de HER-3.

TABLA 1

Serie N2 1, XGMA1

ID Raton Después de 4 iny. Después de 6 iny.
P3421 8.000 11.000
P3422 850 2.600
P3423 2.700 5.200
P3424 3.200 9.100
P3425 5.400 2.500
P3426 700 1.500
P3427 5.800 7.000
P3428 3.900 4.300
P3429 2.200 2.500
P34210 600 850

NC 250 175

PC 377.000 311.000
NC mAb IL-8, D39.2.1

PC xHER-3-2D1D12

Para la serie N° 3 y N2 4, los titulos de anticuerpo anti-HER-3 en el suero de ratones XenoMouse® inmunizados se
determinaron mediante FACS usando células Rat1/HER-3 (linea celular positiva a antigeno) y células Rat1/pLSXN
(linea celular negativa a antigeno). Los datos se presentan como la intensidad de fluorescencia media geométrica
(Media Geo) de la tincion de células anti-HER-3 mediante diluciones en serie de muestras de suero.

TABLA 2
Serie N® 3, XMG1
L Después de 6 iny. Después de 12 iny.
ID Dilucion de la - - - - - - - -
Ratén  |muestra Media Geo células [Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células
pos. neg. pos. neg.

1:50 9 10 11 10
Q832-1 1:250 6 9 6 6

1:1250 6 7 4 4

1:50 8 10 29 42
Q832-2 |1:250 7 8 11 11

1:1250 5 6 6

1:50 7 12 11
Q832-3

1:250 5 7 5
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Serie N2 3, XMG1

o Después de 6 iny. Después de 12 iny.
ID Dilucién de la
Ratén  |muestra Media Geo células [Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células
pos. neg. pos. neg.
1:1250 5 5 4 4
1:50 6 10 9 9
Q832-4 |1:250 6 6 5 5
1:1250 5 5 4 4
1:50 11 11 17 13
Q832-5 |1:250 10 9 7 6
1:1250 6 8 5 4
1:50 7 11 15 14
Q832-6 |1:250 7 7 7 6
1:1250 5 6 6 4
1:50 8 11 7 15
Q832-7 1:250 6 7 5 5
1:1250 5 5 4 4
1:50 7 8 11 20
Q832-8 |1:250 6 6 8
1:1250 5 5 4
1:50 7 12 15 16
Q832-9 |1:250 6 8 6 5
1:1250 6 6 4 4
1:50 8 13 34 38
832 |1:250 6 8 8
1:1250 6 6 4
TABLA 3
Serie N? 4, XMG4
o Después de 6 iny. Después de 12 iny.
ID Dilucion de la
Ratén |muestra Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células
pos. neg. pos. neg.
1:50 4 6 91 44
Q856-1 |1:250 4 5 32 18
1:1250 4 4 19 10
1:50 4 8 148 54
Q856-2 |1:250 4 5 89 23
1:1250 4 4 42 9
1:50 4 5 72 14
Q856-3 |1:250 4 4 28
1:1250 4 4 18
1:50 4 5 11 49
Q856-4 |1:250 4 5 10 17
1:1250 4 4 8 7
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Serie N? 4, XMG4

Después de 6 iny. Después de 12 iny.
ID Dilucion de la
Ratéon | muestra Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células |Media Geo células
pos. neg. pos. neg.
1:50 4 4 74 20
Q856-5 [1:250 4 4 30 14
1:1250 4 4 16 6
1:50 4 5 86 21
Q856-6 |1:250 4 4 32 10
1:1250 4 4 16 5
1:50 5 6 74 32
Q856-7 [1:250 4 5 32 14
1:1250 4 4 16 6
1:50 4 5 106 14
Q856-8 [1:250 4 4 45 6
1:1250 4 4 22 4
1:50 5 6 53 22
Q856-9 [1:250 4 4 17 11
1:1250 4 4 11 5
1:50 4 5 72 53
856~ 1250 4 4 26 17
1:1250 4 4 15 7

Ejemplo 4: Recuperacion de linfocitos, aislamientos de células B, fusiones y generacion de hibridomas

Se sacrificaron ratones inmunizados y se recogieron y se reunieron los nédulos linfaticos de cada serie. Las células
linfoides se disociaron al triturar en DMEM para liberar las células de los tejidos, y las células se suspendieron en
DMEM. Las células se contaron y se anadieron a la pella celular 0,9 ml de DMEM por 100 millones de linfocitos para
resuspender las células suavemente pero completamente. Usando 100 ul de cuentas magnéticas CD90+ por 100
millones de células, las células se etiquetaron al incubar las células con las cuentas magnéticas a 4°C durante 15
min. La suspension de células etiquetadas magnéticamente que contenia hasta 108 células positivas (o hasta 2x10°
células totales) se cargd en una columna LS+ y la columna se lavé con DMEM. El efluente total se recogié como la
fraccion negativa a CD90 (se esperaba que la mayoria de estas células fueran células B).

La fusién se realiz6 al mezclar células B enriquecidas lavadas de lo anterior y células P3X63Ag8.653 de mieloma no
secretor adquiridas de ATCC (N° Cat. CRL 1580) (Kearney y cols, J. Immunol. 123, 1979, 1548-1550) en una
relacién de 1:1. La mezcla de células se aglomerd suavemente mediante centrifugacion a 800 g. Después de la
retirada completa del sobrenadante, las células se trataron con de 2 a 4 ml de solucion de pronasa (CalBiochem, N®
Cat. 53702; 0,5 mg/ml en PBS) durante no mas de 2 min. A continuacién, se anadieron de 3 a 5 ml de FBS para
detener la actividad enzimatica y la suspension se ajustd hasta 40 ml de volumen total usando solucion de
electrofusion celular, ECFS (sacarosa 0,3 M, Sigma, N® Cat. S7903, acetato magnésico 0,1 mM, Sigma, N°® Cat.
M2545, acetato calcico 0,1 mM, Sigma, N Cat. C4705). El sobrenadante se retir6 después de la centrifugacion y las
células se resuspendieron en 40 ml de ECFS. Esta etapa de lavado se repitid y las células se resuspendieron de
nuevo en ECFS hasta una concentracion de 2x10° células/ml.

La electrofusién celular se realizd usando un generador de fusion, modelo ECM2001, Genetronic, Inc., San Diego,
CA. El tamafio de la camara de fusion era 2,0 ml, usando los siguientes ajustes del instrumento: Condicién de
alineamiento: voltaje: 50 V, tiempo: 50 s; rotura de la membrana a: voltaje: 3000 V, tiempo: 30 ps; tiempo de reposo
después de la fusion: 3 s.

Después de la ECF, las suspensiones celulares se retiraron cuidadosamente de la camara de fusion bajo
condiciones estériles y se transfirieron a un tubo estéril que contenia el mismo volumen de medio de cultivo de
hibridomas (DMEM (JRH Biosciences), FBS al 15% (Hyclone), complementado con L-glutamina, pen/estrep, OPI
(oxaloacetato, piruvato, insulina bovina) (todos de Sigma) e IL-6 (Boehringer Mannheim). Las células se incubaron
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durante de 15 a 30 min a 37°C y a continuaciéon se centrifugaron a 400 g durante cinco min. Las células se
resuspendieron suavemente en un pequefio volumen de medio de seleccion de hibridomas (medio de cultivo de
hibridomas complementado con 0,5 x HA (Sigma, N° Cat. A9666)) y el volumen se ajustd apropiadamente con mas
medio de seleccion de hibridomas, basado en una siembra final de 5x10° células B totales por placa de 96 pocillos y
200 pl por pocillo. Las células se mezclaron suavemente y se pipetearon en placas de 96 pocillos y se dejaron
crecer. El dia 7 o 10, la mitad del medio se retird y las células se realimentaron con medio de seleccion de
hibridomas.

Ejemplo 5: Seleccion de posibles anticuerpos mediante ELISA

Después de 14 dias de cultivo, un cribado primario de sobrenadantes de hibridoma de la serie N° 1 (los ratones de la
serie uno se dividieron arbitrariamente en la fusién N® 1 y N 2) con respecto a anticuerpos especificos para HER-3
se realizé mediante ELISA usando ECD de HER-3 etiquetado con his contracribando frente a una proteina
etiquetada con his irrelevante mediante ELISA usando anti-hulgGFc-HRP de cabra (Caltag Inc., N° Cat. H10507, la
concentracién de uso era una diluciéon 1:2000) para detectar la uniéon de IgG humana a ECD de HER-3 inmovilizado
sobre placas de ELISA. Los sobrenadantes de cultivo antiguos procedentes de los pocillos de crecimiento de células
de hibridoma positivos basados en el cribado primario se retiraron y las células de hibridoma positivas a HER-3 se
suspendieron con medio de cultivo de hibridomas reciente y se transfirieron a placas de 24 pocillos. Después de 2
dias en cultivo, estos sobrenadantes estaban listos para un cribado de confirmacién secundario. En el cribado de
confirmacion secundario para anticuerpos para IgGk completamente humanos especificos para HER-3, los positivos
en el cribado primario se cribaron mediante ELISA con dos grupos de anticuerpos detective: anti-hulgGFc-HRP de
cabra (Caltag Inc., N® Cat. H10507, la concentracion de uso era 1:2000 de dilucién) para la deteccién de la cadena
gamma humana y anti-hlg kappa-HRP de cabra (Southern Biotechnology, N® Cat. 2060-05) para la deteccion de la
cadena ligera kappa humana. Habia 91 anticuerpos monoclonales especificos de IgG/kappa HER-3 completamente
humanos que se generaban a partir de la serie N° 1.

Ejemplo 6: Seleccion de posibles anticuerpos mediante FMAT/FACS

Después de 14 dias de cultivo, sobrenadantes de hibridoma procedentes de la serie N® 3 y N° 4 (fusién N° 3 y N? 4)
se cribaron con respecto a anticuerpos monoclonales especificos para HER-3 mediante FMAT. En el cribado
primario, sobrenadantes de hibridoma en una dilucion final 1:10 se incubaron con células Rat1-Her3 que expresan
HER-3 humano y 400 ng/ml de anticuerpo especifico para Fc anti-lgG humana de F(ab)'2 conjugada a Cy5 (Jackson
ImmunoResearch, N° Cat. 109-176-098) a temperatura ambiente durante 6 h. La unién de anticuerpos y complejo de
anticuerpos de deteccion a las células se midié mediante FMAT (Applied Biosystems). La uniéon no especifica de
anticuerpos a las células se determin6 mediante su unidén a las células Rat1 parentales. Un total de 420 hibridomas
que producen anticuerpos especificos para HER se selecciond del cribado primario de la fusion N? 3. Los
sobrenadantes procedentes de estos cultivos expandidos se probaron de nuevo usando el mismo protocolo de
FMAT y se confirmé que 262 de ellos se unian a células que expresan HER-3 especificamente. Un total de 193
hibridomas que producen anticuerpo especificos para HER-3 se selecciond del cribado primario de la fusion N° 4.
Los sobrenadantes procedentes de estos cultivos expandidos se probaron mediante FACS y se confirmé que 138 de
ellos se unian a células que expresan HER-3 especificamente. En el ensayo de confirmacién por FACS, células
Rat1-Xher3 y células Rat1 parentales (como control negativo) se incubaron con sobrenadantes de hibridoma con
una dilucién 1:2 durante 1 h a 40°C en PBS que contenia 2% de FBS. Después del lavado con PBS, la unién de los
anticuerpos a las células se detectdé mediante 2,5 pg/ml de anticuerpo especifico para Fc anti-lgG humana de
F(ab)'2 conjugada a Cy5 (JIRN? 109-176-098) y 5 pg/ml de anticuerpo especifico de anti-kappa humana de F(ab')2
de cabra conjugada a PE (SBN®© 2063-09). Después de retirar los anticuerpos no unidos al lavar con PBS, las células
se fijaron mediante cytofix (BDN® 51-2090KZ) con una dilucion 1:4 y se analizaron mediante FACSCalibur.

Ejemplo 7: Seleccion de hibridomas para clonacion

Anticuerpos de las series 1y 2 se seleccionaron para la clonacién de hibridomas basandose en la especificidad para
HER-3 sobre HER1 (EGFR), HER-2 y HER-4 en ELISA usando dominios extracelulares recombinantes purificados
disponibles de, por ejemplo, R&D Biosystems, y analisis basado en FACS de lineas celulares tumorales humanas
que expresan diferentes miembros de la familia de HER, y un incremento de > 5 veces en la intensidad de
fluorescencia media en la tincion con FACS de células positivas a HER-3 sobre un fondo. Basandose en estos
criterios, se seleccion6 un total de 23 lineas de hibridoma con respecto a la clonacion mediante siembra celular con
dilucion limitativa.

Anticuerpos de las series 3 y 4 se seleccionaron con respecto a la clonaciéon de hibridomas basandose en la
especificidad para HER-3 sobre HER-1 (EGFR), HER-2 y HER-4 mas otros tres criterios. El primer criterio era un
cribado por ELISA con respecto a anticuerpos con epitopos contenidos dentro del dominio L2 de HER-3 (véase el
Ejemplo "Andlisis estructural de anticuerpos anti-HER-3”).
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El segundo criterio era la neutralizacion de la union de heregulina-alfa biotinilada a células que expresan HER-3 en
un ensayo basado en FACS. Las células SKBR-3 se recogieron, se lavaron en medio de cultivo, se aglomeraron a
través de centrifugacion y se resuspendieron en medio de cultivo. Las células resuspendidas se dividieron en partes
alicuotas en placas de 96 pocillos. Las placas se centrifugaron para aglomerar las células. Se afiadieron anticuerpos
de prueba en sobrenadantes de hibridoma agotados en 25ul/pocillo y se incubaron durante 1 h sobre hielo para
permitir la unién del anticuerpo. Se afadieron 50 pl de una solucion de heregulina-alfa 10 nM (R&D Biosystems,
Minneapolis, MN) a cada pocillo para una concentracion final de 5 nM y se incubaron sobre hielo durante 1,5 h. Las
células se lavaron en 150 pl de PBS, se aglomeraron mediante centrifugacion y el sobrenadante se retir6. Las
células se resuspendieron en 50 pl de anticuerpo policlonal anti-HRG-alfa de cabra en 10 pg/ml y se incubaron
durante 45 min sobre hielo. Las células se lavaron en 200 ul de PBS, se aglomeraron mediante centrifugacién y el
sobrenadante se retird. Se anadieron 50 pl de una solucién de anticuerpo policlonal contra inmunogobulinas de
cabra etiquetado con Cy5 de conejo en 5 pug/ml mas 7AAD en 10 ug/ml y se incubaron sobre hielo durante 15 min.
Las células se lavaron en 200 pl de PBS, se aglomeraron mediante centrifugacién y el sobrenadante se retir6. Las
células se resuspendieron en 100 ul de tampén de FACS y se leyeron en el FACS. Los anticuerpos para HER-3 de
prueba que reducian la unién de heregulina-alfa eran los que tenian la menor actividad fluorescente. Como controles
positivos, se usaron diluciones en serie 1:5 desde 10.000 ng/ml hasta 16 ng/ml de un mAb para HER-3 de rat6on
(105.5) o el mAb para HER-3 de IgG1 humana, U1-49. Los controles negativos eran heregulina-alfa sola, células
solas, anticuerpo policlonal anti-heregulina-alfa de cabra solo y anticuerpo policlonal contra inmunoglobulinas de
cabra etiquetado con Cy5 de conejo solo.

El tercer criterio era la clasificacion relativa con respecto a la afinidad y/o la intensidad de fluorescencia media
relativa superior en FACS usando lineas celulares que expresan HER-3. La clasificacion relativa con respecto a la
afinidad se realiz6 al normalizar concentraciones de anticuerpo especifico para HER-3 y presentan frente a los datos
de ELISA de antigenos limitativo como sigue.

Normalizacion de concentraciones de anticuerpo especifico para antigeno usando ELISA con alto contenido de
antigeno

Usando un método de ELISA, los sobrenadantes para la concentracién de anticuerpo especifico de antigeno se
normalizaron. Usando dos anticuerpos anti-lgG1 humana de HER-3 de la serie 1 de concentracién conocida
valorados en paralelo, se gener6 una curva estandar y la cantidad de anticuerpo especifico de antigeno en los
sobrenadantes de hibridoma de prueba procedentes de las series 3 y 4 se compararon con el estandar. DE este
modo, se estimo la concentracion de anticuerpo para IgG de HER3 humana en cada cultivo de hibridoma.

Se elaboraron placas de neutravidina al revestir neutravidina en 8 ug/ml en 1XPBS/azida sédica al 0,05% sobre
placas de union a medio Costar 3368 en 50 ul/pocillo con incubacién durante la noche a 4°C. Al dia siguiente, las
placas se bloguearon con 1XPBS/leche desnatada al 1%. ECD de HER-3 etiquetado con his fotobiotinilado en 500
ng/ml en 1XPBS/leche desnatada al 1% se uni6 a las placas de neutravidina al incubar durante 1 hora a temperatura
ambiente. El sobrenadante de hibridoma, diluido en serie 1:2,5 desde una dilucion de partida de 1:31 hasta una
dilucion final de 1:7568 en 1XPBS/leche desnatada al 1%/azida al 0,05%, se anadi6 en 50 pl/pocillo, y a
continuacion se incub6 durante 20 horas a temperatura ambiente. Se usaron diluciones en serie para asegurar la
obtencién de lecturas de OD para cada valor desconocidos en el intervalo lineal del ensayo. Posteriormente, un
anticuerpo de deteccion secundario, HRP anti Fc de IgG humana de cabra en 400 ng/ml en 1XPBX/leche desnatada
al 1% se anadié en 50 pl/pocillo. Después de 1 hora a temperatura ambiente, las placas se lavaron de nuevo 5
veces con agua y se anadieron a cada pocillo 50 pl de sustrato TMB de un componente. La reaccion se detuvo
después de 30 minutos mediante la adicion de 50 pl de acido clorhidrico 1 M a cada pocillo y las placas se leyeron a
una longitud de onda de 450 nm. Se gener6 una curva estandar a partir de los dos mAb para HER-3 de IgG1
procedentes de la serie 1, diluidos en serie 1:2 desde 1000 ng/ml hasta 0,06 ng/ml y se ensayaron en un ELISA
usando el protocolo anterior. Para cada valor desconocido, se usaron lecturas de OD en el intervalo lineal del
ensayo para estimar la concentracién de IgG de HER-3 humana en cada muestra.

El analisis de antigenos limitado es un método que clasifica por afinidad los anticuerpos especificos para antigeno
en sobrenadantes de cultivo de células B con relacién a otros anticuerpos especificos de antigeno. En presencia de
un revestimiento muy bajo de antigeno, solo los anticuerpos de afinidad mas alta serian capaces de unirse a
cualquier nivel detectable en el equilibrio. (Véase, p. ej., la Publicacion PCT WO/03048730A2 titulada
"IDENTIFICATION OF HIGH AFFINITY MOLECULES BY LIMITED DILUTION SCREENING" publicada el 12 de
junio de 2003). En este caso, dos mAb procedentes de la serie 1, ambos de concentracién conocida y KD conocida,
se usaron como puntos de referencia en el ensayo.

Se elaboraron placas de neutravidina al revestir neutravidina en 8 pug/ml en 1XPBS/azida sédica al 0,05% sobre
placas de union a medio Costar 3368 en 50 ul/pocillo con incubacién durante la noche a 4°C. Al dia siguiente, las
placas se bloquearon con 1XPBS/leche desnatada al 1%. ECD de HER-3 etiquetado con his biotinilado se unié a
placas de neutravidina de 96 pocillos en concentraciones: 125, 62,5, 31,2, 15,6 y 7,8 ng/ml en 1XPBS/leche
desnatada al 1% durante 1 hora a temperatura ambiente. Cada placa se lavd 5 veces con agua. Sobrenadantes de
hibridoma diluidos 1:31 en 1XPBS/leche desnatada al 1%/azida al 0,05% se afadieron en 50 ul/pocillo. Después de
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20 horas de incubacién a temperatura ambiente en un agitador, las placas se lavaron de nuevo 5 veces con dH20.
Posteriormente, un anticuerpo de deteccion secundario, HRP (peroxidasa de rabano picante) anti Fc de IgG humana
de cabra en 400 ng/ml en 1XPBS/leche desnatada al 1% se afiadié en 50 pl/pocillo. Después de 1 hora a
temperatura ambiente, las placas se lavaron de nuevo 5 veces con dH;O y se afadieron a cada pocillo 50 ul de
sustrato TMB de un componente. La reaccién se detuvo después de 30 minutos mediante la adicién de 50 pl de
acido clorhidrico 1 M a cada pocillo y las placas se leyeron a una longitud de onda de 450 nm. Las lecturas de OD
de una concentracion de antigeno que daba valores de OD en el intervalo lineal se usaron para el analisis de datos.

Representar los datos de antigeno altos, que estiman comparativamente la concentracién de anticuerpo especifico
(véase anteriormente para los detalles), frente a la OD de antigeno limitada ilustraba los anticuerpos de afinidad
relativamente superior, p. €j., los que unidos tenian una OD superior en el ensayo con antigeno limitado mientras
que tenian cantidades inferiores de anticuerpo para HER-3 de IgG en el sobrenadante.

Los hibridomas de las series 3 y 4 para los 33 anticuerpos que se comportan mejor en estos grupos de ensayo se
adelantaron para la clonacion mediante siembra de hibridomas con dilucion limitativa.

Alternativamente, el andlisis por FACS de la expresion de HER-3 de células of Ratl/pLXSN y Ratl/HER-3 mostraba
resultados similares (sin reactividad cruzada con epitopos de rata enddgenos) (Fig. 2).

Con detalle, se recogieron 1x10° células con EDTA 10 mM en PBS, se lavaron una vez con tampén de FACS (PBS,
FCS al 3%, azida al 0,4%) y se sembraron en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. Las células se
centrifugaron durante 3 min a 1000 rpm para retirar el sobrenadante y a continuacién se resuspendieron con los
anticuerpos de la familia HER especificos (3 pg/ml). Las suspensiones celulares se incubaron sobre hielo durante 45
min, se lavaron dos veces con tampo6n de FACS y se resuspendieron con anticuerpo secundario (100 pl/pocillo) anti-
PE humana de burro (Jackson Immunoresearch, PA) diluido 1:50 en tamp6n de FACS. Las suspensiones celulares
se incubaron sobre hielo y en la oscuridad durante 30 min, se lavaron dos veces con tampén de FACS y se
analizaron (FACS, Beckman Coulter).

Ejemplo 8: Analisis estructural de anticuerpos anti-HER-3

En el siguiente analisis, se proporciona informacion estructural relativa a anticuerpos preparados segun la presente
divulgacion. A fin de analizar estructuras de anticuerpos, genes que codifican los fragmentos de la cadena pesada y
ligera se amplificaron fuera del hibridoma particular. La secuenciacién se efectué como sigue:

Los transcritos de VH y VL se amplificaron de clones de hibridoma individuales en una placa de 96 pocillos usando
la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Se aisl6 ARNm de poli(A)+ de
aproximadamente 2x10° células de hibridoma usando un estuche Fast-Track (Invitrogen). Se pusieron en marcha
cuatro reacciones de PCR para cada hibridoma: dos para la cadena ligera (kappa (k), y dos para la cadena pesada
gamma (y). Se usé el estuche de PCR a temperatura ambiente QIAGEN OneStep para la amplificacion (Qiagen, N°
Catalogo 210212). En las reacciones de PCR a temperatura ambiente acopladas, se sintetizaron ADNc con una
combinacion de enzimas a temperatura ambiente (Omniscript y Sensiscript) usando el cebador de secuencia
antisentido correspondiente a C-k, 0 a un consenso de las regiones CH1 de C y genes. La transcripcion inversa se
realizé a 50°C durante 1 h seguida por amplificacién por PCR del ADNc mediante ADN polimerasa HotStarTaq para
una alta especificidad y sensibilidad. Cada reaccion de PCR usaba una mezcla de cebadores de sentido 5'; las
secuencias de los cebadores se basaban en las secuencias lider de VH y VK disponibles en el cibersitio de Vbase
(http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/).

Las reacciones de PCR se llevaron a cabo a 94°C durante 15 min, comienzo en caliente inicial seguido por 40 ciclos
de 94°C durante 30 s (desnaturalizacion), 60°C durante 30 s (renaturalizacion) y 72°C durante 1 min (elongacion).

Los productos de PCR se purificaron y se sometieron a secuenciacion directamente usando cebadores de PCR
directos e inversos usando el ABI PRISM BigDye terminator cycle sequencing ready reaction Kit (Perkin Elmer).
Ambas hebras se sometieron a secuenciacion usando estuches de secuenciacion con terminador de colorante Prism
y una maquina de secuenciacion ABI 377.

Andlisis de secuencias

Los analisis de las secuencias de ADNc de cadena pesada V y kappa V humanas de los anticuerpos para HER3 se
efectuaron al alinear las secuencias de HER-3 con secuencias de cadena pesada V y kappa V de la linea germinal
humana usando el software de disefio propio Abgenix (5AS). El software identificada la utilizacion del gen V, el gen
D y el gen J asi como inserciones nucleotidicas en las uniones de recombinacion y mutaciones somaticas. También
se generaron secuencias de aminoacidos informaticamente para identificar mutaciones somaticas. Se podrian
obtener resultados similares con un software de analisis de secuencias disponible comercialmente e informacioén
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disponible publicamente sobre la secuencia de los genes V, D y J humanos, p. ej., Vbase (http://vbase.mrc-
cpe.cam.ac.uk/).

Clonacién molecular del mAb U1-59

Se extrajo ARN total del pocillo de cultivo tisular que contenia multiples linajes de hibridomas, incluyendo el linaje de
hibridoma que secreta el anticuerpo U1-59. Una regién variable de la cadena pesada se amplificé usando cebadores
especificos de la familia lideres 5', con cebador 3'-C-gamma. Una banda principal se amplific6 usando un cebador
VH4, sin que fueran visibles otras bandas. El fragmento VH4-34 gamma se cloné en el vector de expresiéon pCDNA
en el marco con un gen de la regién constante de gamma 1 humana.

Una region variable de la cadena pesada de IgM se amplificé usando cebadores especificos de la familia VH 5' con
el cebador de la region constante mu 3'. Una banda principal se amplifico usando el cebador VH2, sin que fueran
visibles otras bandas. El fragmento VH2-5 se clon6 en el vector de expresion pCDNA en el marco con un gen de la
region constante mu humano. Las cadenas kappa V se amplificaron y se sometieron a secuenciacion. Se
identificaron cuatro productos de RT-PCR de la cadena kappa. Los productos se sometieron a secuenciacién y
después del analisis de secuencias a través de traduccion informatica, solo tres de ellos tenian marcos de lectura
abierta. Estas tres cadenas kappa funcionales se clonaron fuera del hibridoma U1-59 oligoclonal bien identificado
basandose en la utilizacion del gen V kappa como (1) VK1 A3-JK2, (2) VK1 A20-JK3 y (3) B3-JK1. Todas las V-
kappa se clonaron en el vector de expresion pCDNA en el marco con el gen de la region constante de la cadena
ligera kappa humana.

Transfecciones:

Cada cadena pesada se transfectd con cada una de las cadenas kappa en transfecciones transitorias para un total
de 6 pared de cadena pesada/cadena ligera kappa. La transfeccién de la cadena gamma con la cadena kappa A20
daba escasa expresion de anticuerpo, mientras que no se secretaba o detectaba anticuerpo cuando la cadena
kappa A20 se cotransfectaba con la cadena mu. Un total de tres IgG sups y dos IgM sups estaba disponible para la
unién a HER-3.

Cadena VH D J Constante ORF
Pesada VH4-34 D1-20 JH2 Gamma si
Pesada VH2-5 D6-6 JH4b Mu si
Ligera A3 JK2 Kappa si
Ligera A20 JK3 Kappa si
Ligera B3 JK1 Kappa si
Ligera A27 JK3 Kappa NO

La actividad de unién a lineas celulares HER-3+ se detecté en FACS con el mAb de IgG1 que consistia en la cadena
VH4-34 y la B3 kappa. Ninguna de las otras combinaciones VH/Vk daban sefial de fluorescencia por encima del
fondo en FACS usando lineas celulares HER-3+.

Competicidon de unidn de los anticuerpos anti-HER-3

Se realizé una compartimentacion de anticuerpos competitiva mdaltiple segin se publica en Jia y cols. J Immunol
Methods. 288, 91-98 (2004) para determinar aglomerados de anticuerpos para HER-3 que competian con respecto a
la union a HER-3. Los anticuerpos para HER-3 probados de la serie 1 se aglomeraban en 5 compartimentos
basandose en la competicidn con respecto a la union.

Compartimento N° 1 |Compartimento N2 2 |Compartimento N®3 |Compartimento N®4 [Compartimento N2 5
U1-42 U1-48 ut-52 U1-38 Ut-45
U 1-44 U1-50 U1-39 ut-40
ut-62 U1-51 U1-41
U1-46 U1-43
ut-47 uUt-49 U1-61
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Compartimento N° 1 |Compartimento N2 2 |Compartimento N®3 |Compartimento N®4 [Compartimento N2 5

uU1-58 U1-53

uU1-55

Caracterizacion epitdpica de anticuerpos anti-HER-3

Los epitopos de anticuerpos anti-HER-3 humanos descritos en la presente se caracterizaron. En primer lugar, un
andlisis de transferencia de gota de la proteina de ECD purificada etiquetada con HER-3-His desnaturalizada
reducida mostraba ausencia de unién mediante los anticuerpos anti-HER-3 probados (U1-59, U1-61, U1-41, U1-46,
U1-53, U1-43, U1-44, U1-47, U1-52, U1-40, U1-49)) demostrando que todos tenian epitopos sensibles a la
reduccion de enlaces disulfuro, sugiriendo que todos tenian epitopos discontinuos. Posteriormente, los anticuerpos
se cartografiaron a dominios definidos en la molécula de HER-3 al manipular diversas moléculas quiméricas de
HER-3 de ser humano-rata, basandose en la division del dominio extracelular de HER-3 en cuatro dominios:

1) L1 (D1): el dominio secundario de unién a ligando,
2) S1 (D2): el primer dominio rico en cisteina,

3) L2 (D3): el principal dominio de unién a ligando, y
4) S2 (D4): el dominio secundario rico en cisteina.

El dominio extracelular (ECD) de ADNc de HER-3 humano se amplificé a partir de células RAT1-HER-3. Los ADNc
de HER-3 de rata se amplificaron mediante RT-PCR a partir de ARN de higado de rata y se confirmaron mediante
secuenciacion. Los ADNc que expresan el ECD de Her3 humano y de rata se clonaron en vectores de expresion de
mamifero como proteinas de fusiébn V5-His. Los dominios procedentes del ECD de HER-3 humano se
intercambiaron en el andamiaje proporcionado por el ECD de HER-3 de rata al usar los sitios de restriccién internos
Mfe1, BstX1 y Dralll. Por este medio, diversas proteinas de fusion de ECD de HER-3 HIS de rata/ser humano
quiméricas (aminoéacidos 1-160, 161-358, 359-575, 1-358, 359-604) se construyeron y se expresaron a través de
transfeccion transitoria de células HEK 293T. La expresién de las construcciones se confirmé usando un anticuerpo
policlonal de rata contra HER-3 humano. Los anticuerpos monoclonales humanos se probaron en ELISA con
respecto a la union a los ECD quiméricos secretados.

Dos de los anticuerpos humanos, incluyendo el anticuerpo U1-59, reaccionaban cruzadamente con HER-3 de rata.
Para asignar dominios de union, estos mAb se probaron contra una forma truncada de HER-3 que consistia en
proteina etiquetada con L1-S1-V5his purificada del sobrenadante de células HEK 293T transfectadas con un ADN
plasmidico que codifica la expresion de los dominios extracelulares L1-S1 de HER3. El mAb U1-59 se une a la
proteina de L1-S1 en ELISA, implicando que su epitopo esta en L1-S1. El mAb 2.5.1 no se unia a la proteina de L1-
S1, implicando que su epitopo esta en L2-S2. Se efectud una cartografia adicional del anticuerpo U1-59 usando
espectroscopia de masas de tiempo de vuelo SELDI con digestos proteoliticos sobre chip de complejos de mAb-
ECD de HER-3.

Cartografia de epitopos de U1-59 usando SELDI

La cartografia adicional del anticuerpo U1-59 se efectu6 usando una espectroscopia de tiempo de vuelo SELDI con
digestos proteoliticos sobre chip de complejos de mAb-ECD de HER-3. La proteina A se unia covalentemente a una
micromatriz de proteina PS20 y se usé para capturar el mAb U1-59. A continuacion, el complejo del chip de proteina
PS20 y el anticuerpo monoclonal se incub6 con antigeno purificado para HER-3-His. Posteriormente, el complejo
anticuerpo-antigeno se digiri6 con una alta concentracion de Asp-N. El chip se lavéd, dando como resultado una
retencion solamente del péptido de HER-3 unido al anticuerpo sobre el chip. El epitopo se determin6é mediante
SELDI y se identificé por la masa del fragmento. El fragmento de 6814 D identificado corresponde a dos posibles
péptidos esperados generados a partir de un digesto parcial del ECD de HER-3-his. Ambos péptidos solapados se
cartografian al dominio S1. Al acoplar los resultados de SELDI con la unién a una construccién con eliminacién de
HER-3, el epitopo se cartografio a los residuos 251 a 325.

La localizacién de los dominios de union en la parte extracelular de HER-3 que son reconocidos por los mAb anti-
HER-3 humanos descritos en la presente se resume en la Tabla 4. Los resultados de la cartografia de los dominios
epitopicos eran coherentes con los resultados de compartimentos de competicion de unién a anticuerpos, con
anticuerpos que competian cruzadamente entre si con respecto a la uniéon a HER-3 que también se cartografiaban
hasta los mismos dominios en HER-3 (Fig. 3).
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TABLA 4

Un resumen del dominio de unién de mAb basado en los resultados del ensayo ELISA
mAb XR de rata Dominio de unién mAb XR de rata Dominio de unién
U 1-59 Si S1 ut-2 No L2
ut-61 No L2 ut-7 No L2
Ut-41 No L2 ut-9 No L2
U1-46 No S ut-10 No L2
U1-53 No L2 ut-12 No L2
U1-43 No L2 Ut-13 No L2
U1-44 No S ut-14 No L2
ut-47 No S ut-15 No L2
U 1-52 Si L2S2 ut-19 No L2
uU1-40 No L2 ut-20 No L2
Ut-49 No L1 Ut-21 No L2
ut-21 No L2 ut-28 No L2
ut-22 No L2 (U1-31) No L2
u1-23 No L2 ut-32 No L2
U1-24 No L2 (U1-35) No L2
ut-25 No L2 U1-36 No L2
uU1-26 No L2 (U1-37) No L2
ut-27 No L2

XR = reactivo cruzadamente

Ejemplo 9: Determinacion de clases candnicas de anticuerpos

Chothia y cols. han descrito la estructura de los anticuerpos en lo relativo a "clases candnicas" para las regiones
hipervariable de cada cadena de inmunoglobulina (J. Mol. Biol., 20 de agosto de 1987, 196(4):901-17). Las
estructuras atémicas de los fragmentos Fab y VL de una variedad de inmunoglobulinas se analizaron para
determinar la relacién entre sus secuencias de aminoacidos y las estructuras tridimensionales de sus sitios de unién
a antigeno. Chothia y cols. encontraron que habia relativamente pocos residuos que, a través de su unioén por
enlaces de hidrogeno con empaquetamiento o la capacidad para asumir conformaciones phi, psi u omega inusuales,
fueran fundamentalmente responsables de las conformaciones de la cadena principal de las regiones hipervariables.
Se encontré que estos residuos se presentaban en sitios dentro de las regiones hipervariables y en el armazén de
lamina B conservado. Al examinar secuencias de inmunoglobulinas que tienen estructura desconocida, Chothia y
cols. muestran que muchas inmunoglobulinas tienen regiones hipervariables que son similares en tamafo a una de
las estructuras conocidas y residuos idénticos adicionalmente contenidos en los sitios responsables de la
conformacion observada.

Su descubrimiento implicaba que estas regiones hipervariables tienen conformaciones cercanas a las de estructuras
conocidas. Para cinco de las regiones hipervariables, el repertorio de conformaciones parecia estar limitado a un
namero relativamente pequefio de clases estructurales discretas. Estas conformaciones de la cadena principal
comunmente presentes de las regiones hipervariables se denominaron "estructuras canénicas". Un trabajo adicional
de Chothia y cols. (Nature, 21-28 de diciembre de 1989, 342(6252):877-83) y otros (Martin, y cols. J. Mol. Biol., 15 de
noviembre de 1996, 263(5):800-15) confirmaban que hay un pequefio repertorio de conformaciones de la cadena
principal para al menos cinco de las seis regiones hipervariables de los anticuerpos.

Las CDR de cada anticuerpo descrito anteriormente se analizaron para determinar su clase canénica. Como se
sabe, las clases canénicas solo han sido asignadas para CDR1 y CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo, junto
con CDR1, CDR2 y CDRS3 de la cadena ligera del anticuerpo. Las tablas posteriores resumen los resultados del
analisis. Los datos de las clases canodnicas estan en la forma de HCDR1-HCDR2-LCDR1-LCDR2-LCDRS3, en donde
"HCDR" se refiere a la CDR de la cadena pesada y "LCDR" se refiere a la CDR de la cadena ligera. Asi, por
ejemplo, una clase canénica de 1-3-2-1-5 se refiere a un anticuerpo que tiene una HCDR1 que esta dentro de la
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clase candnica 1, una HCDR2 que esta dentro de la clase candnica 3, una LCDR1 que esta dentro de la clase
canonica 2, una LCDR2 que esta dentro de la clase candnica 1 y una LCDR3 que esta dentro de la clase canénica
5.

Las asignaciones se hicieron a una clase canédnica particular en la que habia 70% o mas de identidad de los
aminodcidos en el anticuerpo con los amino&cidos definidos para cada clase candnica. Los aminoacidos definidos
para cada anticuerpo se pueden encontrar, por ejemplo, en los articulos de Chothia y cols. mencionados
anteriormente. La Tabla 5 y la Tabla 6 presentan los datos de las clases candnicas para cada uno de los anticuerpos
para HER-3. Cuando hay menos de 70% de identidad, la asignacion a la clase candnica estd marcada con un
asterisco ("*") para indicar que se realizaba la mejor estimacién de la clase candnica apropiada, basandose en la
longitud de cada CDR vy la totalidad de los datos. Cuando no existia una clase canénica coincidente con la misma
longitud de CDR, la asignacion de la clase canénica se marca con una letra s y un numero, tal como "s18",
significando que la CDR es de tamafo 18. Cuando no existian datos de secuencia disponibles para una de las
cadenas pesada y ligera, la clase candnica se marca con "Z".

TABLA 5

Anticuerpo H1-H2-L1-L2- |Longitud de|Anticuerpo H1-H2-L1-L2- |Longitud de
(clasificado) L3 H3 (clasificado) L3 H3
U1-38 3-1-4-1-1 9 u1-7 3-1-2-1-1 12
U1-39 1-1-4-1*-1 6 u1-9 3-1-2-1-1 12
ut-40 3-1-4-1-1 15 ut-10 3-1-2-11 12
U1-41 3-1-2-1-1 15 ut-12 3-1-2-1-1 12
ut-42 1-2-2-1-1 9 uUt-13 3-1-4-11 7
U1-43 3-1-2-1-1 17 ut-14 3-1-2-11 12
U 1-44 1-2-2-1-1 9 U1-15 3-1-8-1-1 14
uUt-45 1-2*-2-1-1 16 ut-19 3-1-2-2-Z 12
U1-46 3-s18-2-2-Z |17 U1-20 3-1-2-1-1 19
U1-47 3-s18-2-1-1 |16 u1-21 3-1-2-1-1 12
U1-48 1-1-Z2-2-Z2 16 ut-22 3-1-2-11 12
U1-49 1-3-4-1-1 17 U1-23 3-1-2-1-1 12
U1-50 3-1-2-1-1 17 Ut-24 3-1-2-11 12
U1-51 1-1-3-1-1 19 ut-25 3-1-2-11 12
U1-52 3-1-8-1-1 15 U1-26 3-1-2-1-1 12
U1-53 1-3-2-1-1 10 ut-27 3-1-2-11 12
U1-55 3-1-4-1-1 15 U1-28 3-1-2-1-1 12
U1-57 3-1-4-1-1 15 U1-31 1-2-2-1-1 13
U1-58 1-3-2-1-1 12 ut-32 3-1-2-11 12
U1-59 1-1-3-1-1 9 U1-35 1-3-2-1-1 14
uUt-61.1 3-1*-2-1-1 16 U1-36 3-1-2-11 12
ut-62 1-2-8-1-1 12 u1-37 1-2-2-2-Z 13
ut-2 3-1-2-1-1 12

La Tabla 7 es un analisis del nimero de anticuerpos por clase. El nimero de anticuerpos que tienen la clase
candnica particular indicada en la columna de la izquierda se muestra en la columna de la derecha. Los cuatro mAb
que carecen de datos de secuencia de una cadena y que tienen asi "Z" en la asignacién candnica no se incluyen en
este recuento.

La estructura mas comdnmente observada es 3-1-2-1-1: Veintiuno de cuarenta y un mAb que tienen secuencias de
cadenas tanto pesada como ligera tenian esta combinacion.
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TABLA 6

H1-H2-L1-L2-L3 Recuento

1-1-3-1-1

1-1-4-1*1

1-2-2-1-1

1-2-8-1-1

1-3-2-1-1

2 lwl=1D]=1M0

1-3-4-1-1

3-1-2-1-1 21

3-1-4-1-1

3-1-8-1-1

3-518-2-1-1 1

Ejemplo 10: Determinacion de la afinidad de los anticuerpos

Se realizaron medidas de afinidad de anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente mediante analisis de
Scatchard por FACS indirecta. Por lo tanto, 10° células de interés o células SK-Br 3 se recogieron con EDTA 10 mM
en PBS, se lavaron una vez con tampén de FACS (PBS, FCS al 3%, azida al 0,4%) y se sembraron en una placa de
fondo redondo de 96 pocillos. Las células se centrifugaron durante 3 min a 1000 rpm para retirar el sobrenadante y a
continuacion se resuspendieron con anticuerpo para a-HER-3 (3 pg/ml) o con diluciones de anticuerpo (100
pl/pocillo) partiendo de 20 pg/ml de anticuerpo monoclonal humano en tampén de FACS, diluido en etapas de
dilucion 1:2. Las suspensiones celulares se incubaron sobre hielo durante 1 h, se lavaron dos veces con tamp6n de
FACS vy se resuspendieron con anticuerpo secundario (100 pl/pocillo) anti-PE humana de burro (Jackson) diluido
1:50 en tampdn de FACS. Las suspensiones celulares se incubaron sobre hielo y en la oscuridad durante 30 min, se
lavaron dos veces con tampén de FACS y se analizaron (FACS, Beckman Coulter). Segun el andlisis de Scatchard
por FACS, la media de fluorescencia se calculdé para cada medida. La tincién de fondo (= sin el 12 anticuerpo) se
sustrajo de cada media de fluorescencia. Se generé una grafica de Scatchard con valor x = media de fluorescencia y
el valor y = media de fluorescencia/concentracién de mAb (nM). La KD se tom6 como el valor absoluto de 1/m de la
ecuacion lineal. La Fig. 4 muestra un andlisis cinético que usa el anticuerpo U1-59. En la tabla 8 siguiente, se
proporcionan medidas de afinidad para ciertos anticuerpos seleccionados de este modo.

TABLA 7

clon KD (nM)
U1-38 n.d.
U1-39 102
U1-40 6,7
U1-41 0,18
ut-42 n.d.
U1-43 0,57
Ut-44 4
Ut-52 16,8
uUi-61 0,13
ut-62 20,4
Ui-46 13,8
ui-47 9,38
Ut-49 1
U1-50 39,3
U1-51 131,6
U1-53 0,082
U1-55.1 3,7
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clon KD (nM)
U1-58 6,4
U1-59 3,69
U1-24 0,06
ut-7 0,02

Ejemplo 11: Los anticuerpos anti-HER-3 inducen la endocitosis del receptor HER-3

El HER-3 se ha identificado como un factor que puede influir en el inicio y el avance de enfermedades
hiperproliferativas a través de servir como un importante “portero” de la sefalizacion celular mediada por la familia
HER. Asi, si HER-3 es depurado eficazmente de la superficie celular/membrana por la internalizacion del receptor, la
senalizacion celular y por lo tanto la transformacion y/o el mantenimiento de células en una enfermedad maligna se
puede disminuir o suprimir finalmente.

A fin de investigar si los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente son capaces de inducir la endocitosis
acelerada de HER-3, se comparara la cantidad relativa de moléculas de HER-3 sobre la superficie celular después
de 0,5y 4 h de incubacién de las células con anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente. Se sembraron 3x10°
células en medio de crecimiento normal en un plato de 24 pocillos y se dejé crecer durante la noche. Las células se
preincubaron con 10 pg/ml de mAb anti-HER-3 en medio de crecimiento normal para los tiempos indicados a 37°C.
Las células se separaron con EDTA 10 mM y se incubaron con 10 ug/ml de mAb anti-HER-3 en tampén de lavado
(PBS, FCS al 3%, azida al 0,04%) durante 45 min a 4°C. Las células se lavaron dos veces con tampdn, se incubaron
con anticuerpo secundario anti-PE humana de burro (Jackson) diluido 1:100 durante 45 min a 4 °C, se lavaron dos
veces con tampén de lavado y se analizaron mediante FACS (BeckmanCoulter, EXPO).

Los datos mostrados en la Fig. 5 demuestran que el tratamiento de células con anticuerpos anti-HER-3 conduce a la
internalizacion del receptor. Los datos se muestran como % de internalizacién y se refieren a la reduccion de la
intensidad de fluorescencia media de muestras tratadas con anti-HER3 con relacion a muestras tratadas con control.

Ejemplo 12: Inhibicion de la union de ligandos a células cancerosas humanas SKBr3 por anticuerpos anti-
HER-3 humanos

Se realizaron experimentos de competicion de radioligandos a fin de cuantificar la capacidad de los anticuerpos anti-
HER-3 para inhibir la union de ligandos a HER-3 en un ensayo basado en células. Por lo tanto, el ensayo de union al
receptor HER-3 se realizd con 4x10° células SK-BR-3 que se incubaban con concentraciones variables de
anticuerpos durante 30 min sobre hielo. Se anadieron [I'®]-a-HRG/['®I]-B-HRG 1,25 nM a cada pocillo y la
incubacién se continudé durante 2 h sobre hielo. Las placas se lavaron cinco veces, se secaron al aire y se
recontaron en un contador de centelleo. Las Figs. 6a-e muestran los resultados de estos experimentos realizados
con anticuerpos anti-HER-3 representativos descritos en la presente y demuestran que los anticuerpos descritos en
la presente son capaces de reducir especificamente la union de [12 I]-a-HRG/[125I]-B-HRG a células que expresan
HER-3 enddgeno.

Ejemplo 13: Inhibicion de la fosforilacion de HER-3 inducida por ligando mediante anticuerpos anti-HER-3
humanos

Se realizaron experimentos de ELISA a fin de investigar si los anticuerpos descritos en la presentes son capaces de
bloguear la activacion de HER-3 mediada por el ligando B-HRG -3. La activacién de HER-3 mediada por ligando se
detecté mediante una fosforilacion incrementada de tirosina receptora.

Dia 1: 1 x disco de 96 pocillos se revistié con 20 ug/ml de colageno | en acido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C. Se
sembraron 2,5x1 0° células en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células se sometieron a ayuno en 100 pl de medio libre de suero durante 24 h.

Dia 3: Las células se preincubaron con 10 pg/ml de mAb anti-HER-3 durante 1 h a 37°C y a continuacién se trataron
con 30 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. El medio se sacudio y las células se fijaron
con solucion de formaldehido al 4% en PBS durante 1 h a temperatura ambiente. La solucion de formaldehido se
retird y las células se lavaron con tampén de lavado (PBS/Tween 20 al 0,1%). Las células se desactivaron con H2O»
al 1%, NaNs al 0,1% en tampén de lavado y se incubaron durante 20 min a temperatura ambiente, a continuacion se
bloguearon con NET-gelatina durante 5 h a 4°C. El anticuerpo primario fosfo-HER-3 (Tyr1289) (conejo policlonal;
Senalizacion celular N° 4791; 1:300) se arfiadi6 durante la noche a 4°C.
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Dia 4: La placa se lavo 3 veces con tampén de lavado, a continuaciéon se incubd con anti-POD de conejo diluido
1:3000 en PBS — se anadi6 BSA al 0,5% a cada pocillo y se incub6 durante 1,5 h a temperatura ambiente. La placa
se lavé 3x con tampon de lavado y una vez con PBS. Se afiadio tetrametilbencidina (TMB, Calbiochem) y se
comprob6 a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la adicién de 100 pl de HCI 250 nM y la absorbancia se leyé a
450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm usando un lector de placas Vmax (Thermo Lab Systems).

La Fig. 7a muestra resultados representativos de este experimento, que demuestran que los anticuerpos anti-HER-3
eran capaces de reducir la activacion de HER-3 medida por ligando segun se indicaba por la disminucién de la
fosforilacion de la tirosina receptora. Los datos se muestran como porcentaje de reduccion mediante anticuerpos
terapéuticos con relacion al anticuerpo de control.

Para probar la potencia del mAb U1-53 para inhibir la activacion de HER-3 inducida por ligando, células MCF-7 se
sometieron a ayuno durante 24 h, se incubaron con mAb U1-53 durante 1 h a 37°C y se estimularon con HRG- 10
mM durante 10 min. Los lisados se transfirieron a placas de ELISA 1 B4 (mAb anti-HER-3 de ratén) y la fosforilacién
de HER-3 se analizé con anticuerpo 4G10. Segun se muestra en la Fig. 7b, la fosforilacion de HER-3 se inhibia casi
completamente de un modo dependiente de la dosis con una IC50 de 0,14 nM.

Ejemplo 14: Inhibicion de la fosforilacion de p42/p44 MAP-cinasa inducida por ligando mediante anticuerpos
anti-HER-3 humanos

Posteriormente, se realizaron experimentos de ELISA a fin de investigar si los anticuerpos descritos en la presente
son capaces de bloquear la activacion de p42/p44 MAP-cinasa medida por el ligando B-HRG. La activacion de HER-
3 mediada por ligando se detecté mediante un incremento en la fosforilacion de proteina (Thr202/Tyr204).

Dia 1: 1 x plato de 96 pocillos se revistié con 20 ug/ml de colageno | en acido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C. Se
sembraron 3x10° células en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células se sometieron a ayuno en 100 pl de medio libre de suero durante 24 h.

Dia 3: Las células se preincubaron con 5 pug/ml de mAb anti-HER-3 durante 1 h a 37°C y a continuacion se trataron
con 20 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. El medio se sacudio y las células se fijaron
con solucion de formaldehido al 4% en PBS durante 1 h a temperatura ambiente. La solucion de formaldehido se
retird y las células se lavaron con tampén de lavado (PBS/Tween 20 al 0,1%). Las células se desactivaron con H2O»
al 1%, NaNs al 0,1% en tampdn de lavado y se incubaron durante 20 min a temperatura ambiente, a continuacion se
bloguearon con PBS/BSA al 0,5% durante 5 h a 4°C. Se afnadié durante la noche a 4°C el anticuerpo primario fosfo-
p44/p42 MAP cinasa (Thr202/Tyr204) (conejo policlonal; Sefalizacién celular N® 9101; 1:3000).

Dia 4: La placa se lavo 3 veces con tampdn de lavado, a continuacién se incub6 con anti-HRP de conejo diluido
1:5000 en PBS — se afiadié BSA al 0,5% a cada pocillo y se incubd durante 1,5 h a temperatura ambiente. La placa
se lavé 3x con tampo6n de lavado y una vez con PBS. Se afiadio tetrametilbencidina (TMB, Calbiochem) y se
comprob6 a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la adicién de 100 pl de HCI 250 nM y la absorbancia se leyé a
450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm usando un lector de placas Vmax (Thermo Lab Systems).

La Fig. 8 muestra resultados representativos de este experimento. Los anticuerpos eran capaces de reducir la
activacion de p42/p44 MAP-cinasa mediada por ligando segun se indica por una disminucién de la fosforilacion. Los
datos se muestran como porcentaje de reduccidon por anticuerpos terapéuticos con relaciéon a un anticuerpo de
control.

Ejemplo 15: Inhibicion de la fosforilacion de fosfo-AKT inducida por B-HRG mediante anticuerpos anti-HER-3
humanos

En el siguiente experimento de ELISA, se investigd si los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente son
capaces de bloquear la activacién de AKT-cinasa mediada por el ligando B-HRG. La activacién de AKT medada por
ligando se detectdé mediante un incremento en la fosforilacién de proteina (Ser473).

Dia 1: 1 x plato de 96 pocillos se revistié con 20 ug/ml de colageno | en &cido acético 0,1 M durante 4 h a 37°C. Se
sembraron 3x10° células en medio de crecimiento normal

Dia 2: Las células se sometieron a ayuno en 100 pl de medio libre de suero durante 24 h.
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Dia 3: Las células se preincubaron con 5 pug/ml de mAb anti-HER-3 durante 1 h a 37°C y a continuacion se trataron
con 20 ng/ml de dominio B-HRG-EGF (R&D Systems) durante 10 min. El medio se sacudi6 y las células se fijaron
con solucion de formaldehido al 4% en PBS durante 1 h a temperatura ambiente. La solucion de formaldehido se
retird y las células se lavaron con tampén de lavado (PBS/Tween 20 al 0,1%). Las células se desactivaron con H2O»
al 1%, NaNs al 0,1% en tampén de lavado y se incubaron durante 20 min a temperatura ambiente, a continuacion se
bloquearon con PBS/BSA al 0,5% durante 5 h a 4°C. Se afnadi6 durante la noche a 4°C el anticuerpo primario fosfo-
Akt (Ser473) (conejo policlonal; Sefalizacion celular N® 9217; 1:1000).

Dia 4: La placa se lavo 3 veces con tampdn de lavado, a continuacién se incub6 con anti-HRP de conejo diluido
1:5000 en PBS — se anadi6 BSA al 0,5% a cada pocillo y se incub6 durante 1,5 h a temperatura ambiente. La placa
se lavé 3x con tampoén de lavado y una vez con PBS. Se afiadi6 tetrametilbencidina (TMB, Calbiochem) y se
comprob6 a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la adicién de 100 pl de HCI 250 nM y la absorbancia se leyé a
450 nm con una longitud de onda de referencia de 650 nm usando un lector de placas Vmax (Thermo Lab Systems).

La Fig. 9 muestra resultados representativos de este experimento. Los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la
presente eran capaces de reducir AKT mediada por B-HRG segun se indica por una disminucién en la fosforilacion.
Los datos se muestran como porcentaje de reduccion por anticuerpos terapéuticos con relacion a un anticuerpo de
control.

Ejemplo 16: Inhibicion de la proliferacion de células MCF7 mediada por a-HRG/B-HRG mediante anticuerpos
anti-HER-3 humanos

Se efectuaron experimentos in vitro a fin de determinar la capacidad de los anticuerpos para inhibir la proliferacién
celular estimulada por HRG. Se sembraron 2000 células MCF7 en medio que contenia FCS sobre placas de 96
pocillos durante la noche. Las células se preincubaron por cuadruplicado con anticuerpo diluido en medio con FCS al
0,5% durante 1 h a 37°C. Las células se estimularon con 30 ng/ml de a- o0 20 ng/ml de B-HRG (R&D Systems) al
afnadir ligando directamente a solucion de anticuerpo y se dejaron crecer durante 72 h. Se anadié AlamarBlue™
(BIOSOURCE) y se incub6 a 37°C en la oscuridad. La absorbancia se midié a 590 nm cada 30 min. Los datos se
tomaron 90 min después de la adicion de alamar blue. Los resultados que se indican en la Fig. 10 muestran que
anticuerpos representativos inhiben el crecimiento celular inducido por HRG en células cancerosas humanas. Los
datos se muestran como porcentaje de reduccion por anticuerpos terapéuticos con relacion a un anticuerpo de
control..

Ejemplo 17: Inhibicion de la migracion de células MCF7 inducida por B-HRG mediante anticuerpos anti-HER-
3 humanos

Se realizaron experimentos de transmigracion a fin de investigar si los anticuerpos descritos en la presente bloquean
la migracion celular. Células MCF7 privadas de suero se preincubaron al afiadir la cantidad indicada de anticuerpo a
la suspension celular e incubar ambos durante 45 min a 37°C. A continuacion, 500 pl de suspensién celular (50.000
células) se pusieron en la camara superior de transpocillos revestidos con colageno | (BD Falcon, poros de 8 um).
Se usaron en la camara de fondo 750 pl de medio (MEM, aminoacidos, piruvato Na, pen.-estrept., BSA al 0,1%, sin
suero de ternero fetal) solos o que contenian los ligandos dominio B-HRG-EGF (R&D Systems). Las células se
dejaron migrar durante 8 h a 37°C y se tifieron con DAPI.

Los nucleos tefiidos se contaron manualmente; el porcentaje de inhibicion se expres6 como la inhibicién relativa a un
anticuerpo de control.

La Fig. 11 muestra el resultado del experimento que demuestra que anticuerpos anti-HER-3 representativos
descritos en la presente reducen la migracién celular inducida por HRG.

Ejemplo 18: Ensayo de formacion de colonias (ensayo en agar blando)

Se efectuaron ensayos en agar blando a fin de investigar la capacidad de los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la
presente para inhibir el crecimiento celular independiente del anclaje. El ensayo de formacion de colonias en agar
blando es un ensayo in vitro estandar para probar células transformadas, ya que solamente tales células
transformadas pueden crecer en agar blando.

Se preincubaron de 750 a 2000 células (dependiendo de la linea celular) con los anticuerpos indicados a 10 pg/mi
en medio IMDM (Gibco) durante 30 min y se resuspendieron en agar noble de Difco al 0,4%. La suspension celular
se sembré sobre una subcapa de agarosa al 0,75% que contenia FCS al 20% por cuadruplicado en una placa de 96
pocillos. Se dej6 que se formaran colinas durante 14 dias y a continuacién se tifieron con 50 pl de MTT (0,5 mg/ml
en PBS) durante la noche. Las Figs. 12a-i muestran los resultados de estos experimentos realizados con tres
anticuerpos representativos descritos en la presente. Estos resultados demuestran que los anticuerpos anti-HER-3
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reducen el crecimiento celular independiente del anclaje de células de cancer de mama MDA-MB361 y NCI-ADR
(Fig. 12a,b), cancer gastrico MKN-28 (Fig. 12c), células de melanoma HT144 (Fig. 12d), células de carcinoma
ovarico Skov3 (Fig. 12e), células de cancer de prostata PPC-1 (Fig. 12f), células de cancer de pancreas BX-PC3
(Fig. 12g), células de carcinoma epidermoide A431 (Fig. 12h) y células de carcinoma pulmonar (Fig. 12i). Las
colonias se contaron con un sistema de cdmara Scanalyzer HTS (Lemnatec, Wuerselen).

Ejemplo 19: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento de carcinoma de mama humano en
ratones atimicos

La eficacia antitumoral de los anticuerpos terapéuticos se evalla a menudo en estudios de tumores xenoinjertados
humanos. En estos estudios, tumores humanos crecen como xenoinjertos en ratones inmunocomprometidos y la
eficacia terapéutica se mide mediante el grado de inhibicién del crecimiento tumoral. A fin de determinar si los
anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente interfieren con el crecimiento tumoral de células de cancer de mama
humano en ratones atimicos, se implantaron 5x10° células T47D en ratones atimicos/atimicos NMRI hembra. Los
tumores eran subcutaneos, creciendo sobre el lomo del animal. Los tratamientos comenzaban cuando los tumores
alcanzaban un volumen medio de 20 mm?; ocho dias después de la implantacion. Antes del primer tratamiento, los
ratones se aleatorizaron y se realizaron pruebas estadisticas para asegurar uniformidad en los volimenes tumorales
de partida (media, mediana y desviacidn estandar) a través de los grupos de tratamiento. El tratamiento empez6 con
una dosis de carga de 50 mg/kg seguida por inyecciones de 25 mg/kg una vez a la semana mediante inyeccion
intraperitoneal. Una rama de control recibié doxorrubicina (calidad farmacéutica). Todos los animales se
complementaron con 0,5 mg/kg/semana de estrogeno inyectado i.p.

Se dan posteriormente detalles de los grupos de tratamiento.

Gr [N [1° Compuesto Carga (mg/kg) Dosis semanal (mg/kg) Via |Plan
1. |10 |PBS - i.p. |unavez/semana
10 [doxorrubicina 8 mg/kg i.v. |unavez/semana*
10 |U1-53 50 mg/kg 25 mg/kg i.p. |unavez/semana
20 mi/kg 10 ml/kg

* tfratamiento con doxorrucibina segun se describe por Boveny cols., Cancer Research, 1992.

Los datos para el volumen tumoral mediano (Fig. 13) demostraban que la administracién de un anticuerpo anti-HER-
3 daba como resultado una reduccion de crecimiento del tumor.

Ejemplo 20: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento de tumor pancreatico humano en
ratones SCID

Para probar el potencial terapéutico de anticuerpos anti-HER3 en otros tipos de tumores solidos, los anticuerpos
anti-HER-3, U1-53 y U1-59, se probaron en ratones con tumores establecidos derivados de la linea celular de tumor
pancreatico humano BxPC3. Como controles, se incluyeron grupos de ratones tratados bien con el control de
vehiculo, PBS, o bien con el anticuerpo terapéutico establecido, Erbitux. 5x10% células BxPC3 se inocularon
subcutaneamente sin Matrigel en ratones CB17 SCiD. Los ratones que tenian tumores establecidos con un volumen
medio de 140 mm? recibieron 50 mg/kg de U1-53, U1-59, Erbitux o el volumen equivalente de PBS a través de
inyeccion intraperitoneal. Posteriormente, los ratones recibieron inyecciones de 25 mg/kg una vez por semana a lo
largo de la duracién del estudio.

Los resultados para este experimento se muestran en la Fig. 14. U1-53 y U1-59 reducian el crecimiento de tumores
pancreaticos humanos de un modo citostatico. Notablemente, en este experimento, U1-53 y U1-59 eran mas
eficaces que el anticuerpo que de dirige a EGFR Erbitux para retrasar el crecimiento del tumor. Estos datos
demostraban la eficacia terapéutica de los anticuerpos anti-HER-3 en comparacién con el agente terapéutico de
referencia.

Ejemplo 21: Combinar los anticuerpos anti-HER-3 humanos con anticuerpos anti-EGFR incrementa la
actividad anti-tumoral

La monoterapia de las enfermedades hiperproliferativas con anticuerpos dirigidos esta dificultada a menudo por
problemas tales como, por una parte, el desarrollo de resistencia a farmacos, y, por otra parte, un cambio en la
antigenicidad. Por ejemplo, la pérdida de antigenicidad después del tratamiento prolongado puede hacer a las
células tumorales insensibles a anticuerpos terapéuticos, puesto que las células tumorales que no expresan o han
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perdido el antigeno buscado tienen una ventaja de crecimiento selectivo. Estos problemas se podrian evitar al usar
los anticuerpos descritos en la presente en combinacién con un anticuerpo terapéutico que se dirige a un receptor
diferente sobre células tumorales, u otro agente antineoplastico. Intervenir en miltiples rutas de sefializacion o
incluso rutas relacionadas pero en multiples etapas de intervencion también podria proporcionar beneficio
terapéutico. Es probable que estas modalidades de tratamiento combinado sean mas eficaces debido a que
combinan dos agentes anticancerosos, cada uno trabajando a través de un mecanismo de accion diferente.

A fin de demostrar la viabilidad de los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente, U1-53 y U1-59, como
agentes de combinacién adecuados, se compararon las administraciones monoterapéuticas de U1-53 o U1-59 con
aquellas en las que bien U1-53 o bien U1-59 se combinaban con en anticuerpo especifico anti-EGR, Erbitux. Se
inocularon subcutaneamente 5x10° células BxPC3 con Matrigel en ratones CB17 SCID. Después de que los
volimenes tumorales hubieran alcanzado 200 mm?®, los ratones se aleatorizaron en grupos de tratamiento
individuales. Se realizaron administraciones intraperitoneales semanales de U1-53, U1-59 y Erbitux como agentes
simples o combinaciones de bien de anticuerpos anti-HER3 con Erbitux o bien como un cdctel de dos anticuerpos
anti HER-3. Todos los anticuerpos se dosificaron a una sola dosis de carga de 50 mg/kg/semana, seguido por
inyecciones semanales de 25 mg/kg durante seis semanas. Las ramas de control recibieron administraciones
bisemanales de gemcitabina (120 mg/kg), inyecciones semanales de IgG humana reunida o inyecciones semanales
de vehiculo (PBS). Los regimenes se detallan posteriormente.

Gr. |N |Compuesto Dosis de carga (mg/kg) Dosis semanal (mg/kg) Via Plan
4. 12 |PBS 20 ml/kg 10 ml/kg cada 7 dias i.p.
5. 12 |IgG humana reunida 50 mg/kg 25 mg/kg cada 7 dias i.p.
6. 12 |U1-53 50 mg/kg 25 mg/kg cada 7 dias i.p.
7. 12 |U1-59 50 mg/kg 25 mg/kg cada 7 dias i.p.
8. 12 | Erbitux 50mg/kg 25 mg/kg cada 7 dias i.p.
9. 12 [U1-53 + Erbitux 25 mg/kg de cada uno 12,5 mg/kg de cada uno cada 7 dias i.p.
10. |12 [U1-59 + Erbitux 25 mg/kg de cada uno 12,5 mg/kg de cada uno cada 7 dias i.p.
11. |12 |U1-53 + U1-59 25 mg/kg de cada uno 12,5 mg/kg de cada uno cada 7 dias i.p.
12 . |12 |Gemcitabina ninguna 120 mg/kg 2x por semana |i.p.

Los resultados para este experimento se muestran en la Fig. 15. Los anticuerpos U1-53 y U1-59, cuando se
administraban como agentes individuales, retrasaban el crecimiento de los tumores pancreaticos humanos en el
mismo grado que la gemcitabina, que se usa a menudo como una quimioterapia estandar contra el cancer
pancredtico. La coadministracién de Erbitux con U1-53 o U1-59 daba como resultado una reduccion
significativamente mayor del crecimiento tumoral que la observada con la administracion de cualquier agente
individual de U1-53, U1-59 o Erbitux. Asi, se puede alcanzar una respuesta terapéutica beneficiosa al combinar los
anticuerpos anti-HER-3 con anticuerpos adecuados que se dirigen a antigenos tumorales separados.

En resumen, los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente tienen una potente eficacia terapéutica contra
tumores humanos in vivo. Se pueden combinar eficazmente con otras terapias antineoplasticas para el incremento
de la actividad antitumoral.

Ejemplo 22: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento tumoral de melanoma humano en
ratones nu/nu

Miembros de la familia erbB de receptores, incluyendo Her3, se expresan anormalmente en una gran variedad de
canceres epiteliales y se sabe que representan un papel importante en el crecimiento y la supervivencia de muchos
de estos tumores solidos. Estos tumores incluyen melanomas, canceres de células escamosas de cabeza y cuello,
canceres pulmonares no microciticos y canceres de préstata, glioma, gastrico, de mama, colorrectal, pancreatico,
ovarico. A fin de verificar que los anticuerpos anti-Her3 descritos en la presente no estan restringidos en su actividad
anticancerosa a tipos de tumores individuales, p. ej. canceres pancreaticos (véase el Ejemplo 21), pero se pueden
usar como agentes terapéuticos contra muchos tumores dependientes de HER-3, se probaron U1-53 y U1-59 en
estudios de xenoinjerto adicionales. Un ejemplo se muestra en la Fig. 16. Se inyectaron subcutaneamente 5 x 10°
células de melanoma humano, HT144, en ratones CB17 SCID, seguido por inyeccion intraperitoneal posterior
inmediata de 50 mg/kg de U1-53 y U1-59, el volumen equivalente de PBS o dacarbacina (DITC) en 200 mg/kg.
Posteriormente, los ratones recibieron 25 mg/kg de U1-53 o U1-59 una vez por semana, mientras que se daba DITC
una vez cada dos semanas en 200 mg/kg.

Los volumenes tumorales medianos de cada grupo de tratamiento se muestran en la Figura 16. La administracion de
los anticuerpos daba como resultado una reduccién del crecimiento de los melanomas humanos cuando se
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comparaba con tumores que se habian tratado con el control de vehiculo. Estos resultados demuestran que los
anticuerpos descritos en la presente no estan restringidos en su potencial terapéutico y se dirigen a una amplia
variedad de canceres que expresan HER-3.

Ejemplo 23: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento de xenoinjertos de carcinoma de
colon en ratones

Se suspendieron células de carcinoma de colon humano HT-29 en medio con una relacién 2:1 de Matrigel hasta una
concentracion final de 10 x 10° células i/ml. Se inyectaron s. c. 0,2 ml de suspension celular en el costado derecho
de ratones CD1 nu/nu de 4-5 semanas de edad. Se us6 un total de 95 ratones.

Los ratones fueron asignados aleatoriamente a grupos de control y tratamiento. El tratamiento empezé el mismos
dia. La duracién del tratamiento era 29 dias. Al terminar el estudio, se recogieron tres tumores por grupo 3 horas
después de la administracién del tratamiento. Los tumores se congelaron rapidamente y se mantuvieron -80°C.

Se llevo a cabo el siguiente protocolo de tratamiento:

Grupo de control: IgG humana no especifica, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento: anticuerpo U1-53, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento: anticuerpo U1-7, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento: anticuerpo U1-59, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento 5-FU: 5-fluorouracilo, 50 mg/kg, 9d x 5, intraperitoneal

Los volumenes tumorales medianos de cada grupo se muestran en la Fig. 17. La administracién de los anticuerpos
descritos en la presente daba como resultado una reduccioén del crecimiento de los tumores de carcinoma de colon
HT-29 cuando se comparaba con tumores que se habian tratado con IgG1 humana no especifica.

Ejemplo 24: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento de cancer de pulmén en ratones

Células de cancer de pulmoén no microcitico humano Calu-3 se suspendieron en medio con una relacion 1:1 de
Matrigel hasta una concentracién final de 5 x 10" células/ml. Se inyectaron s. c¢. 0,05 ml de suspensién celular en el
costado derechos de ratones CB17 scid hembra de 9 semanas de edad. Se usé un total de 60 ratones.

Los ratones se seleccionaron aleatoriamente a grupo de control y tratamiento. El tratamiento empez6 el mismo dia.
La duracion del tratamiento era 32 dias.

Se llevo a cabo el siguiente protocolo de tratamiento:

Grupo de vehiculo de PBS

Grupo de control de hG: IgG humana no especifica: 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento anticuerpo U1-53, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal

Grupo de tratamiento anticuerpo U1-7, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal

Grupo de tratamiento anticuerpo U1-59, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal

Los volimenes tumorales medianos de cada grupo de control y tratamiento se muestran en la Fig. 18. La
administracion de los anticuerpos descritos en la presente daba como resultado una reduccién del crecimiento de los
xenoinjertos de cancer de pulmoén no microcitico humano cuando se comparaba con tumores que se habian tratado
con el control de vehiculo de PBS o IgG1 humana no especifica.

Ejemplo 25: Los anticuerpos anti-HER-3 humanos inhiben el crecimiento de tumor pancreatico humano en
ratones Balb/C
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Se suspendieron células de tumor BxPC3 pancreatico en medio con una relacion 2:1 de Matrigel hasta una
concentracion final de 5 x 10° células por ml. Se inyectaron s. c. 0,2 ml de suspension celular en el costado derecho
de ratones BalbC nu/nu hembra de 5-7 semanas de edad. Se usé un total de 100 ratones.

Los ratones se distribuyeron aleatoriamente en grupos de control y tratamiento. El tratamiento empezé el mismo dia.
La duracion del tratamiento era 27 dias.

Se llevo a cabo el siguiente protocolo de tratamiento:

Grupo de control de hlgG: IgG2 humana no especifica, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal
Grupo de tratamiento anticuerpo U1-53, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal

Grupo de tratamiento anticuerpo U1-7, 25 mg/kg, dos veces por semana, intraperitoneal

Grupo de tratamiento anticuerpo U1-59, 25 mg/kg, semanalmente, intraperitoneal

Grupo de tratamiento con Gemzar, gemcitabina, 80 mg/kg, semanalmente, intraperitoneal

Los volimenes tumorales medianos de cada grupo de control y tratamiento se muestran en la Fig. 19. La
administracion de los anticuerpos descritos en la presente daba como resultado una reduccién del crecimiento de los
tumores pancreaticos humanos cuando se comparaba con tumores que se habian tratado con IgG humana no
especifica o con Gemzar.

La inhibicion de HER-3 en los tumores pancreaticos humanos también se podria mostrar en un experimento
farmacodinamico. Los xenoinjertos de tumores BxPC3 se hicieron crecer como se describe anteriormente. 3 ratones
se trataron con 500 ug de un anticuerpo de control de IgG1 y 3 ratones se trataron con 500 pg del anticuerpo anti-
HER-3 U1-59. Los ratones se trataron el dia 1 y el dia 4 y a continuacién se sacrificaron el dia 5 para medir la
inhibicion dependiente de anticuerpo de la fosforilaciéon de HER-3 (pHER-3).

Los tumores se homogeneizaron en un tampo6n de RIPA estandar con inhibidores de proteasa. Se separaron 50 ug
de lisado transparente en un gel de Tris-glicina al 4-20%, se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa y se
bloguearon en albumina de suero bovino (BSA) al 3%. Se realiz6 inmunotransferencia usando un anticuerpo anti-
pHER-3 (anticuerpo 21D3, Cell Signaling technology). Se usé como un control un anticuerpo anti-actina (AB a-2066,
Sigma).

La expresién se detectdé mediante una quimioluminiscencia aumentada (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ).
Las imagenes se capturaron con el Versadoc 5000 Imaging System (BioRad, Hercules, CA).

Los resultados se muestran en la Fig. 20. Después de la administracion del anticuerpo anti-HER-3 humano U1-59,
ya no era detectable la fosforilacion de HER-3. Asi, los anticuerpos descritos en la presente son capaces de reducir
significativamente la activacion de HER-3 en células de tumor pancreatico humano.

Ejemplo 26: Uso de anticuerpos anti-HER-3 como un agente de diagnostico

Se puede usar mAn anti-HER-3 en el diagnostico de enfermedades malignas. HER-3 se expresa sobre células
tumorales de un modo muy distinto en comparacion con tejido normal y, por lo tanto, un analisis de la expresion de
HER-3 ayudaria en el diagnostico primario de tumores sélidos, la estadificacion y la graduacion de tumores sélidos,
la determinacién de criterios de prondstico para enfermedades proliferativas y neoplasias y el manejo del riesgo en
pacientes con tumores positivos a HER-3.

A. Deteccion de antigeno HER-3 en una muestra

Se desarrolla un ensayo de inmunoabsorcioén con enzimas ligadas (ELISA) para la deteccién de antigeno HER-3 en
una muestra. En el ensayo, los pocillos de una placa de microvaloracion, tal como una placa de microvaloraciéon de
96 pocillos o una placa de microvaloracion de 384 pocillos, se adsorben durante varias h con un primer anticuerpo
monoclonal completamente humano dirigido contra el antigeno HER-3. El anticuerpo inmovilizado sirve como un
anticuerpo de captura para cualquier antigeno HER-3 que pueda estar presente en una muestra de prueba. Los
pocillos se enjuagan y se tratan con un agente de bloqueo tal como proteina de la leche o albumina para evitar la
adsorcion no especifica del analito.
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Posteriormente, los pocillos se tratan con una muestra de prueba que se sospecha que contiene el antigeno HER-3,
0 con una soluciéon que contiene una cantidad estandar del antigeno HER-3. Tal muestra es, por ejemplo, una
muestra de suero procedente de un sujeto que se sospecha que tiene niveles de antigeno HER-3 circulatorios
considerados un diagnéstico de una patologia. Después de enjuagar la muestra de prueba o el estandar, los pocillos
se tratan con un segundo anticuerpo monoclonal completamente humano anti-HER-3 que se etiqueta mediante
conjugacién con biotina. El anticuerpo anti-HER-3 etiquetado sirve como un anticuerpo de deteccién. Después de
enjuagar el exceso de anticuerpo secundario, los pocillos se tratan con peroxidasa de rdbano picante (HRP)
conjugada a avidina y un sustrato cromogénico adecuado. La concentracién del antigeno HER-3 en las muestras de
prueba se determina mediante comparacién con una curva estandar desarrollada a partir de las muestras estandar.

B. Deteccién de antigeno HER3 en inmunohistoquimica (IHC)

A fin de determinar el antigeno HERS3 en secciones de tejido mediante IHC, tejidos embebidos en parafina se
desparafinan en primer lugar en xileno durante 2 x 5 min y a continuacion se hidratan con etanol al 100% 2 x 3 min,
etanol al 95% 1 min y se enjuagan en agua destilada. Epitopos antigénicos enmascarados mediante fijacién con
formalina e imbibicién en parafina se exponen mediante desenmascaramiento epitopico, digestion enzimatica o
saponina. Para el desenmascaramiento epitdpico, secciones de parafina se calientan en un vaporizador, un bafio de
agua o un horno de microondas durante 20-40 min en una solucién de recuperacién epitdpica como por ejemplo
solucién de HCI 2 N (pH 1.0). En el caso de la digestion enzimatica, secciones de tejido se incuban a 37°C durante
10-30 minutos en diferentes soluciones enzimaticas tales como proteinasa K, tripsina, pronasa, pepsina, etc.

Después de enjuagar la solucién de recuperacion epitopica o la enzima en exceso, las secciones tisulares se tratan
con un tampon de bloqueo para prevenir interacciones inespecificas. El anticuerpo primario se incuba con diluciones
apropiadas en tampodn de dilucién durante 1 hora a temperatura ambiente o durante la noche. El anticuerpo primario
en exceso se enjuaga las secciones se incuban en solucion de bloqueo de peroxidasa durante 10 min a temperatura
ambiente. Después de otra etapa de lavado, las secciones tisulares se incuban con un segundo anticuerpo
secundario etiquetado con un grupo que podria servir como un anclaje para una enzima. Ejemplos de los mismos
son anticuerpos secundarios etiquetados con biotina que son reconocidos por peroxidasa de rabano picante
acoplada a estreptavidina. La deteccién de dicho complejo de anticuerpo/enzima se consigue al incubar con un
sustrato cromogénico adecuado.

C. Determinacion de la concentraciéon de antigeno HER-3 en suero de pacientes

Se desarrolla un ELISA tipo sandwich para cuantificar los niveles de HER-3 en suero humano. Los dos anticuerpos
monoclonales humanos anti-HER-3 usados en el ELISA tipo sandwich reconocian diferentes dominios en la
molécula de HER-3 y no compiten por la unién, por ejemplo, véase el Ejemplo 8. El ELISA se realiza como sigue: 50
ul de anticuerpo de captura anti-HER-3 en tampdn de revestimiento (NaHCO3; 0,1 M, pH 9,6) en una concentracion
de 2 ug/ml se revistieron sobre placas de ELISA (Fisher). Después de la incubacion a 4°C durante la noche, las
placas se tratan con 200 pl de tampo6n de bloqueo (BSA al 0,5%, Tween 20 al 0,1%, timerosal al 0,01% en PBS)
durante 1 h a 25°C. Las placas se lavaron (3x) usando Tween 20 al 0,05% en PBS (tamp6n de lavado, WB). Sueros
normales o de paciente (Clinomics, Bioreclaimation) se diluyen en tampo6n de bloqueo que contiene 50% de suero
humano. Las placas se incuban con muestras de suero durante la noche a 4°C, se lavaron con WB y a continuacion
se incubaron con 100 pl/pocillo de anticuerpo de deteccion anti-HER-3 biotinilado durante 1 h a 25°C. Después del
lavado, las placas se incuban con HRP-estreptavidina durante 15 min, se lavaron como anteriormente y a
continuacion se trataron con 100 pl/pocillo de o-fenilendiamina en H>O- (solucién de revelado de Sigma) para la
generacién de color. La reaccion se detiene con 50 pl/pocillo de HoSO4 (2 M) y se analizaron usando un lector de
placas de ELISA a 492 nm. La concentracion de antigeno HER-3 en muestras de suero se calcula mediante
comparacién con diluciones de antigeno HER-3 purificado usando un programa de ajuste de curvas de cuatro
parametros.

Estadificacion del cancer en un paciente

Basandose en los resultados indicados y analizados bajo los puntos A., B. y C, a través del uso de el presente
documento, es posible estadificar un cancer en un sujeto basandose en los niveles de expresion del antigeno HER-
3. Para un tipo de cancer dado, se toman muestras de sangre de sujetos diagnosticados de diversos estadios en el
avance de la enfermedad, y/o en diversos puntos en el tratamiento terapéutico del cancer. La concentraciéon del
antigeno HER-3 presente en las muestras de sangre se determina usando un método que determina
especificamente la cantidad del antigeno que esté presente. Tal método incluye un método de ELISA, tal como el
método descrito bajo los puntos A. y B. Usando una poblacion de muestras que proporciona resultados
estadisticamente significativos para cada estadio de avance o terapia, se sefiala una gama de concentraciones del
antigeno HER-3 que se puede considerar caracteristica de cada estadio.

A fin de estadificar el avance del cancer en un sujeto bajo estudio, o de caracterizar la respuestas del sujeto a un
ciclo de terapia, se toma una muestra de sangre del sujeto y se determina la concentracién del antigeno HER-3
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presente en la muestra. La concentracién asi obtenida se usa para identificar en qué intervalo de concentraciones
esta el valor. El intervalo asi identificado se correlaciona con un estadio de avance o un estadio de terapia
identificado en las diversas poblaciones de sujetos diagnosticados, proporcionando de ese modo un estadio en el
sujeto bajo estudio.

Ejemplo 27: Usos de anticuerpos y conjugados de anticuerpo anti-HER-3 para el tratamiento o la prevencion
de enfermedades hiperproliferativas

Muchos tumores soélidos son conducidos por sehalizacion mediada por la familia HER y se ha demostrado que HER-
3 es un socio crucial a través de la formacion de complejos entre HER-1, HER-2 y HER-4. Por lo tanto, una
reduccion o eliminacion de la sefalizacion mediada por HER-3 afectaria a todos los otros miembros de la familia
HER vy dificultaria la sefalizacién celular conduciendo a una amplia gama de intervenciones terapéuticas y potencial
en terapia combinada con otros agentes, materiales bioldgicos y agentes citotoxicos dirigidos. Asi, los anticuerpos
anti-HER-3 descritos en la presente se pueden usar para el tratamiento de ciertos trastornos hiperproliferativos o
asociados con HER-3, que se basan en un nimero de factores como, por ejemplo, la expresion de HER-3. Tipos de
tumores como cancer de mama, cancer gastrointestinal, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer ovarico,
cancer de estdbmago, cancer endometrial, cancer de las glandulas salivares, cancer de pulmén, cancer de rifidn,
cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de vejiga urinaria, glioma, melanoma, otros canceres
que expresan o sobreexpresan HER-3 parecen presentar indicaciones preferidas, pero las indicaciones no se limitan
a las de la lista precedente. Ademas, los siguientes grupos de pacientes se beneficiaran del tratamiento con mAb
dirigidos anti-HER-3:

Pacientes con resistencia al tratamiento con mAb anti-HER-2

Pacientes no elegibles para el tratamiento con mAb anti-HER-2

Pacientes con resistencia a mAb anti-HER-1 o un inhibidor anti-EGFR de molécula pequefa
Pacientes con cancer de pulmén no microcitico resistente a erlotinib o gefitinib.

Los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente se usaron bien como una monoterapia 0 en combinacion con
uno o mas agentes en una llamada "terapia combinada". Dicha terapia combinada puede incluir, pero no se limita a,
agentes que se especificaron previamente en la presente. La terapia combinada con anticuerpos anti-HERS y otros
agentes puede prolongar la supervivencia del paciente, el tiempo hasta el avance del tumor o la calidad de vida del
paciente. El protocolo y | disefio de administracion se dirigiran a la eficacia terapéutica asi como a la capacidad para
reducir las dosis habituales de las terapias estandar, como por ejemplo quimio- o radioterapia.

Tratamiento de seres humanos con anticuerpos anti-HER-3

Para determinar los efectos in vivo del tratamiento con anticuerpos anti-HER-3 en pacientes humanos con tumores,
tales pacientes son inyectados a lo largo de una cierta cantidad de tiempo con una cantidad eficaz de anticuerpo
anti-HER-3 descrito en la presente. En momentos periddicos durante el tratamiento, los pacientes humanos son
controlados para determinar sus avances de los tumores, en particular si los tumores crecen y se metastatizan.

Un paciente con tumor tratado con los anticuerpos anti-HER-3 descritos en la presente tiene un nivel inferior de
crecimiento y/o metastasis tumorales en comparacion con el nivel de crecimiento y metastasis tumorales en
pacientes con tumores tratados con el patrén actual de cuidado terapéutico.

Tratamiento con conjugados de anticuerpo anti-HER-3

Para determinar los efectos in vivo de conjugados de anticuerpo anti-HER-3, pacientes humanos o animales fueron
inyectados a lo largo de una cierta cantidad de tiempo con una cantidad eficaz de conjugado de anticuerpo anti-
HER-3. Por ejemplo, el conjugado de anticuerpo anti-HER-3 administrado es conjugado de DM1-anticuerpo anti-
HER-3, un conjugado de auristatina-anticuerpo anti-HER-3 o conjugado de radiois6topo-anticuerpo anti-HER-3. En
momentos periddicos durante el tratamiento, los pacientes humanos o los animales se controlan para determinar si
sus tumores avanzan, en particular si los tumores crecen y se metastatizan.

Un paciente humano o una animal que exhibe tumores y esta sometido a tratamiento con, por ejemplo, conjugados
de DM1-anticuerpo anti-HER-3 o radioisotopo-anticuerpo anti-HER-3 tiene un nivel inferior de crecimiento y
metastasis tumorales cuando se compara con un paciente o animal de control que exhibe tumores y esta sometido a
tratamiento con una terapia alternativa. DM1-anticuerpos de control que se pueden usar en animales incluyen
conjugados que comprenden DM1 conectado a anticuerpos del mismo isotipo de los anticuerpos anti-HER-3
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descritos en la presente, pero mas especificamente, no teniendo la capacidad para unirse al antigeno tumoral HER-
3. Radiois6topo-anticuerpos de control que se pueden usar en pruebas en animales incluyen conjugados que
comprenden radioisétopo conectado a anticuerpos del mismo isotipo de los anticuerpos anti-HER-3, pero mas
especificamente, no teniendo la capacidad para unirse a antigeno tumoral HER-3. Nota: los conjugados de control
no se administrarian a seres humanos.

Anotaciones generales

A menos que se defina otra cosa, los términos cientificos y técnicos usados en relacién con el presente documento
tienen los significados que se entienden cominmente por los expertos normales en la especialidad. Ademas, a
menos que sea requerida otra cosa por el contexto, los términos singulares incluiran pluralidades y los términos
plurales incluiran el singular. Generalmente, las nomenclaturas utilizadas en relacién con, y las técnicas de, el cultivo
celular y tisular, la biologia molecular y la quimica y la hibridacién de oligo- y polinucleétidos descritas en la presente
son las bien conocidas y cominmente usadas en la especialidad. Se usan técnicas estandar para ADN
recombinarte, sintesis de oligonucleétidos y cultivo y transformacion tisulares (p. €j. electroporacion, lipofeccién). Las
reacciones enzimaticas y las técnicas de purificacién se realizan segun las especificaciones de los fabricantes o
como se efectan cominmente en la especialidad o como se describen en la presente. Las técnicas y los
procedimientos precedentes se realizan generalmente segun métodos convencionales bien conocidos en la
especialidad y segin se describen en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y se analizan a
lo largo de la presente memoria descriptiva. Véase, p. ej. Sambrook y cols. Molecular Cloning: A Laboratory Manual
(32 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (2001)). Las nomenclaturas utilizadas en
relacién con, y los procedimientos y las técnicas de laboratorio de, la quimica analitica, la quimica orgéanica sintética
y la quimica médica y farmacéutica descritas en la presente son las bien conocidas y comunmente usadas en la
especialidad. Se usan técnicas estandar para las sintesis quimicas, los andlisis quimicos, la preparacion
farmaceéutica, la formulacion y el aporte y el tratamiento de los pacientes.

Listado de secuencias

Anticuerpo U1-39
1 ADN de la Cadena Pesada:

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGATCCAGCCTGCGGGGGTCCCTGAGACTC
TCCTGTGCAGCCTCTCGGTTCACCGTCAGTAGCAACTACATGAGCTGGGT CCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGGCTGGATTGGGTCTCAGTTATTTATAGCGGTGGTAGCACATACTACGCA
GACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTT
CAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGCAGTGG
CTGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

2 Proteina de la Cadena Pesada:

EVOLVESGGGLIQPGGESLRLSCAASGEFTVSSNYMSWVROAPGKGLDWV SVIYSGGSTYYA
DSVRGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVY YCARGOWLDVWGQGTTVTVSS

3 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCC
ATCTCCTGCAGGTCAAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTAATGGATACAACTATTTGGATTGG
TACCTGCAGAGGCCAGGGCAGTCTCCACAACTCCTGTTCTATTTGGGTTTTCATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGETTTATTACTGCAGGCARGCTCTACAAACTCCG
CTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

4 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPLSLEVIPGEPASISCRESOSLLHSNGYNYLDWYLORPGOS POLLFYLGFHRA
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKI SRVEAEDVGVYYCROALOQTPLTFGGGTKVEIK
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Anticuerpo U1-40
5 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCACGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCLTC
ACCTGTACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACAT CTATTCCAGTGGGAGCACCTAL
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCCCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCCAGAGAT
AGGGAACTGGAACTTTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCALG
GTCACCGTCTCCTC

6 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGE IS SGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYSSGSTY
YNPSLEKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDRELELYYY YYGMDVWGQGTT
VTVS

7 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCL
ATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGTATAGTAATGGATACAACTATTTGCGATTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGEGGT TCTAATCGGGCC
TCCGGGGETCCCTCACAGGTTCAGTCGEGCAGTECGATCAGGCACAGATTTTACACTCGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGCGATTTATTACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCG
CTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGETGGAGATCAAA

8 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASTSCRESQSLLY SNGYNYLDWYLOKPGOSPOLLIYLGSNRA
SGVPDRFSGSGSGTDFTLRKISRVEAEDVG I YYCMOALOTPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-38

9 ADN de la Cadena Pesada:

CAGATCACCTTGAAGGAGTCTGGTCCTACGCTGGTGAAACCCACACAGACCCTCACGLETG
ACCTGCACCTTCTCTGGGTTCTCACTCAGCACTAGTGGAGTGGGTGTGGGCTGGATCCGT
CAGCCCCCAGGAAAGGCCCTGGACTGGCTTGCACTCATTTATTGGAATGATGATAAGCGC

TACAGCCCATCTCTGAAGAGCAGGCTCACCATCACCAAGGACACCTCCAAMAACCAGGTS
GTCCTTACAATGACCAACATGGATCTTGTGGACACAGCCACATATTACTGTGTACACAGA
GACGAAGTTCGAGGCGTTTGACTACTGGCGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

10 Proteina de la Cadena Pesada:

QITLRESGPTLVKPTOTLTLTCTFSGF BLETSGVEVEWIROPPGKALDWLALTYWNDDRR
YSPSLKSRLTITKDT SKNQVVLTMTNMDLVDTATY YCVHRDEVRGFDYWGQGTLVTVSE S

11 ADN de la Cadena Ligera:

GATCTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCTTGGACAGCCGGLCTCC
ATCTCCTGCAGGT CTAGTCAAAGCCTCGTATACAGTGATGGATACACCTACTTGCATTGG
TTTCAGCAGAGGCCAGGCCAATCTCCAAGGCGCCTTATTTATAAGGTTTCTAACTGGGAC
TCTGGGGTCCCAGACAGATTCAGCGGCAGTGGGTCAGGCACTCATTTCACACTGAAAATC
AGCAGGGTGGAGGCTGAGGATGTTGEGCTTTATTACTGCATGCAAGGTGCACACTGGCCG
ATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAA
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12 Proteina de la Cadena Ligera:

DVVMTQSPLSLPVTLGOPASISCRSSQSLVY SDEGY TYLHWFQORPGOSPRRLIYKVENWD
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMOGAHWPITFGOGTRLEIR

Anticuerpo U1-41

13 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGCGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGETACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGCGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGT CGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTTCTGTGCGAGAGAT
CGGGAACTTGAGGGTTACTCCAACTACTACCGTGTGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG

GTCACCGTCTCCTC
14 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVKPSOTLSLTCTVSGESISSGEYYWSWIROQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLS SVTAADTAVY FCARDRELEGY SNY YGVDVWGOGTT

JTVS

15 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCLCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACE
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGCCATTAGCAACTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCLCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTT TGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGCGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCAACAGAATAATAGTCTCCCGATCACCTTCGGCCAA

GGGACACGACTGGAGATTAAA

16 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLEASVGDRVTITCRASQATSNYLNWYQOKPGKAPKLLIYAASSLOSCGVP S
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQONNSLPITFGQGTRLEIK

Anticuerpo U1-42

17 ADN de la Cadena Pesada:

GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGCAGCAGAGGTGAAAAAGCCCOGGGAGTCTCTGAAGATC
TCCTGTAAGGGTTCTGGATACAGCTTTACCAGCTACTGGATCGGCTGGGTGCGCCAGATG
CCCEGEGEAARCGCCTGEACTGCATCECGATCATCTATCCTGGTCACTCTGATACCAGATAL
AGCCCGTCCTTCCAAGCGCCAGGTCACCATCTCAGCCGACAAGTCCATCAGCACCGCCTAL
CTGCAGTCGGAGCAGCCTGAAGGCCTCCGCGACACCGCCATGTATTACTGTGCGAGACATGAA
AACTACGGTGACTACAACTACTGCGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

18 Proteina de la Cadena Pesada:

EVQLVQSGAEVEKKPGESLKISCKGSGYSFTSYWTIGWVROMPCGKGLEWMGIIYPGDSDTRY
SPSFQGQVTISADKSISTAYLOWSSLKASDTAMYYCARHENYGDYNYWGQGTLVTVSS

19 ADN de la Cadena Ligera:
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GACATCCAGATCACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTCGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGRGCAAGTCAGAGCATTCGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAACCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCTTCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTCGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GRAAGATTTTGCACTTTACTGCTGTCAACAGAGTAACGGTTCCCCGCTCACTTTCGGLGGA
GGGACCAAGGTGGACGATCAAA

20 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS IRBYLNWYQOKPCKAPKLLIYAASSLOSGVES
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFALYCCOOSNGSPLTFGGGTKVELK

Anticuerpo U1-43

21 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTCGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTEGGAGTGGATTGGETACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAGGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGAC TGCCGLCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
AGAGAGAGAGAGTGGGATGATTACGGTGACCCCCAAGGTATGGACGTCTCGGGCCAAGLS
ACCACGGTCACCGTCTCCTC

22 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGIISSGEYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLRSRVTISVDTSKNOFSLELS SVIAADTAVYYCARDREREWDDYGDPOGMDVWGOG
TPVEVS

23 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTCGTAGCGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTACATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTARGCTCCTGATCCATGCTGCATCCAGTTTACAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGTAGT CTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTAACCCGCTCACTTTCGGCGGA
GGGACCAAGGTGGAGATCCAA

24 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTOSPSSLEASVGDRVTITCRASQSIS SYLIWYQOKPGKAPKLLIHAASSLOSGVES
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQSYSNPLTFGGGTKVEIQ

Anticuerpo U1-44

25 ADN de la Cadena Pesada:

GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGAAAAAGCCCGGEGAGTCTCTCAAGATC
TCCTGTAAGGGTTCTGGATACAGCTTTACCAGCTACTGGATCGGCTGGGTGCGCCAGATE
CCCGGGAAAGGCCTGGAGTGGATGGGGATCATCTGECCTGGTGACTCTGATACCATATAC
AGCCCGTCCTTCCAAGGCCAGGTCACCATCTCAGCCGACAAGTCCATCAGCACCGCCTAC
CTGCAGTGGAGCAGCCTGAAGGCCTCGGACACCGCCATGTATTACTGTGCGAGACATGAA
AACTACGGTGACTACAACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

26 Proteina de la Cadena Pesada:

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCRKGSGYSFTSYWIGWVROMPGKGLEWMGI INPGDSDTIY
SPSFOGQVTISADKSISTAYLOWS SLEASDTAMYYCARHENYGDYNYWGQGTLVTVSS
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27 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTGGCAGACAGAGTCACT
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTCGAAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGARACLG
GGGAATCGCCCCTAAACTCCTGATCTATCCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGCGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCACTTTACTACTGTCAACAGAGTATCAGTTCCCCGCTCACTTTCGGCGGA
GGGACCAAGGTGGAGATCAAA

28 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASGSTIRSYLNWY QOKPGNAPKLLIYAASSLQSGVPRS
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFALYYCQOSISSPLTFGCGTKVEIK

Anticuerpo (U1-45)

29 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGEGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGCGLCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCAGTTATGATATCAACTGGGTGCGACAGGCT
ACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATGAACCCTAACAGTGETGACACTGGCTAT
GCACAGGTGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCTCGAACACCTCCATAAGCACAGCCTAC
ATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCCGAGATTTGGE
GATCTCCCGTATGACTACAGTTACTACGAATGGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGAACCCTG

GTCACCGTCTCCTC

30 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLVQSGAEVKKPGASVEVSCKASGYTFTSYDINWVROATGOGLEWMGWMN PNSGDTGY
AQVEFQGRVTMTWNTSISTAYMELSSELERSEDTAVYYCARFGDLEPYDY SYYEWFDPWGQGTL

VTVS
31 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATCACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCALCC
ATCACTTGCCGGCGCAAGCCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAGACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCAGCATCCAGTTTGCAAAGTCGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCACGTGGATCTGGGACAGATT TCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCCCTCACTTT CGGCGGA
GGGACCAAGGTGGAGATCAAA

32 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVEDRVIITCRASQSISSYLNWYQORPGKAPKLLIYAASS LOSGVP S
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQSYSTPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo (U1-46

33 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTACAGCTCCAGCAGTCACGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTC
ACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGCGATCAGG
CAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTAT
AATGATTATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAAC
CAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCA
AGAGATCTCTACGATTTTTCGAGTGGTTATCCCTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGC
CAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTC

34 Proteina de la Cadena Pesada:
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QVQLOOSGPGLVKPSOTLSLTCATISGDSVSSNSAAWNWIROSPSRGLEWLGRTYYRSKWY
NDYAVSVEKSRITEINPDTSKNQFSLOLNSVTPEDTAVYYCARDLYDFWSGYPYYYGMDVWG

QGTTVTVS
Anticuerpo U1-47

35 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTC
ACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTCGCTTGGAACTGGATCAGG
CAGTCCCCATCGAGAGGCCTTCGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTAT
AATGATTATGCAGTATCTGTGAAAAGTCCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAAC
CAGTTCTCCOTGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGECA
AGAGATTACTATGGTTCGGGGAGTTTCTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGCGCGGCCAA
GGGACCACGGTCACCGTCTCCTC

36 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOOSGPGLVKPSQTLSLTCATISGDSVS SNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT Y YRSEWY

NDYAVSYEKSRITINDPDTSKNOFSLOLNSYVTPEDTAVYYCARDYYGEGEFYIYTGHDVGQ
GTTVTVS

37 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGCATCCAATTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GRAGATTTTCCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCTCGGACCTTCCCCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

38 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSTS SYLNWYQQKPGRAPKVLIYAASNLQSGVES
RFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQOSYSTPRTFGQGTKVEILK

Anticuerpo U1-48

39 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGLCCAGGACTGGTCGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGECTCCATCAGTAGTTACTACTGGAGCTGGATCCGGCAGLCL
GCCGGGAAGGGACTGGAGTGCATTCGGCATATCTATACCAGTGGGAGCACCAACTACAAL
CCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATGTCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTG
AAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTCGCGAGAGAAGCGATTY
TTTGGAGTGGGCCCCTACTACTACTACCGGTATGGACGTCTCGGGGCCAAGGGACCACGGTC

ACCGTCTCCTC

40 Proteina de la Cadena Pesada:
OVOLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIROPACKGLEWIGHI¥YTSGSTNYN
PSLESEVIMSVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVY YCAREATFGVGPYYYYGMDVWGQGTTV

VS

Anticuerpo U1-49
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41 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGEECTGAGGTCGAAGAAGCCTGGEGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGTGCGACAGGLC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAATATTGGTGGCACAAACTGT
GCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGCGACACGT CCATCAGCACAGCLTAC
ATGGAGCTGAGCAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGGA
CGGTATAGCAGCAGCTGGTCCTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACC
ACGGTCACCGTCTCCTC

42 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCRKASGYTFTGY YMHWVRQAPGOGLEWMGWINPNIGGTNC
AQKFQGRVTMTRDTS ISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARGGRYSSSWSYYYYGMDVWGQOGT

TVTVS
43 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTCTGATGACCCAGACTCCACTCTCTCTGTCCGTCACCCCTGGACAGCCGGCCTCC
ATCTCCTGCAAGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCTTAGTGATGGAGGGACCTATTTGTATTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGCCAGCCTCCACAGCTCCTGATCTATGAAGTTTCCAACCGGTTC
TCTGGAGTGCCAGATAGGTTCAGTGGCAGCGGGTCAGGGACAGATTTCACACTGAAAATC
AGCCGGGTGGAGGCTGAGGATGTTGCGGTTTATTACTGCATGCAARGTATGCAGCTTCCG
ATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAAATTAAA

44 Proteina de la Cadena Ligera:

DILMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLLLSDECTYLYWYLOKPGOPPOLLIYEVSNRF
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMOSMOLPITFGOGTRLEIK

Anticuerpo U1-50

45 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCLGICCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCETCAGCAGTGGTGETTACTACTGGAGCTGGATCCGG
CAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGCACCAAC
TACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCTGCGGACACGGCCETGTATTACTGTGCGAGAGGG
GCGGACAGTAACTACGAGGATTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGG

ACCACGGTCACCGTCTCCTC
46 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVE SGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTN
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLS SVTAADTAVYYCARGGDSNYEDY YYYYGMDVWGQG

TTVTVS
47 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCATCTATTTACATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCTTGATCTCTGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCGTCA
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGAAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACACTTCCCCGATCACCTTCGGCCAA
GGGACACGACTGGAGATTAAA

48 Proteina de la Cadena Ligera:
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVIITCRASQSISIYLHWYQOKPGKAPKLLISAASSLOSGVPS
RFSGSGSGTDFTLTIRSLOPEDFATYYCOQSYTSPITFGOGTRLEIK

49 Anticuerpo U1-51 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTEGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTTACTACTGGACGCTGGATCCGGCAGCCC
CCAGGGAAGGGBACTGGAGTGCGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGCACCAACTACALC
CCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGCACCAGTTCTCCCTG
AAGCTGAGCTCTGTGACCGCTGCEGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATTCGAGT
TACTATGATAGTAGTGGTTATTACTTATACTACTACGCTATCGACGTCTGGCGCCAAGGG

ACCACGGTCACCGTCTCCTC
50 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQP PGKGLEWIGYIYYSGSTNYN
PSLKSRVTISVDTSKHQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDSSYYDS SGYYLYYYAMDVWGQG

TIVTVS

51 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTCGGCGAGAGGGCCACT
ATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCT
TGGTACCAGCAGAAACCAGCGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTCCTGGGCATCTACCLGG
GAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTCGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTCTCAGCAATATTATACTACT
CCTCTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAA

52 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLY SSNNENYLAWYQQRPGOPPKLLI SWASTR
ESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQYYTTPLTFGPGTKVDIK

Anticuerpo U1-53

53 ADN de la Cadena Pesada:

GAGGTGCAACTGGTGGAGT CTGGGGGAGGCTTCGTACAGCCTGGCGCGTCCCTGAGACTC
TCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTATCTATAGCATGAACTGGGTCCGCCAGGLT
CCAGGGARAGGGGCTGGAGTGGGTTTCATACATTAGTAGTAGTAGTAGTACCATATACTAC
GCAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATGCCAAGAACTCACTGTAT

CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGACGAGCGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAGG
GGTGACTTCGATGCTTTTGATATCTGGCGGCCAAGGGACAATCGTCALCGTCTCTTCA

54 Proteina de la Cadena Pesada:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYSMNWVROAPGKGLEWVSYTISS588TIYY
ADSVEGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRDEDTAVYYCARDRGDIFDAFDIWGQGTMVTVSS

55 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCAGGCGAGTCAGGACATTACCAACTATTTGAATTGGTATCAGCAGAARCCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTACGATGCATCCAATTTGGAMACAGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATATTGCAACATATAACTGTCAACAGTGTGAAAATTTCCCGATCACCTTCGGCCAA

GGGACACGACTGGAGATTAAA
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56 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCOQASODITNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYDASNLETGVPS
RFSGSGSGTDFTFTISSLOPEDTATYNCOQCENFPITFGOGTRLETK

Anticuerpo U1-55

57 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGLLTCC
ATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGTATAGTAATGGATACAAGTATTTCGATTCG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGARAATC
AGCAGAGTGGAGGCTCGAGGATGTTCGGETTTATTATTGCATCCAGGCTCTACAAACTCCG
ATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAN

58 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQOSPLSLPVIPGEPASTISCRSSQSLLY SNGYKYLDWYLOKPGOSPOLLIYLGSNRA
SGVPDRISGSGSGTDFTLRI SRVEAEDVGVYYCMOALOTPITFGOGTRLEIK

Anticuerpo (U1-55.1)

59 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCGTCAGCAGTGGTGGT TACTACTGGAACTGGATCCEG
CAGCCCCCAGGGAAGGCGACTGGAGTGGATTGGCTATATCAATTACAGTGGCAGCACCAAC
TACRACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
CGAGARACTGGAACTTTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG

GTCACCGTCTCCTC
60 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVISGGYYWNWIRQP PGKGLEWIGYINYSGSTH
YHNPSLESRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDRELELY YYYYGMDVWGQGTT

VTVS

Anticuerpo (U1-57)

61 ADN de la Cadena Pesada:
CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGOGCCCAGCACTCETCGAACCCTTCTGAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCGTCAGCAGTGGTGEGTTACTACTGCAACTGGATCCGG
CAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGTATATCAATTACAGTGGGAGCACCAAC
TACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATAT CAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTC

TCCCTGAAGCTCGAGCTCTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
CGAGAACTGGAACTTTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG

GTCACCGTCTCCTC

62 Proteina de la Cadena Pesada:

DVOLOESGPGLVKPSETLSLTCTVIGESVSSGGYYWNWIRQPPGKGLEWIGYINYSGSTN
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDRELELYYYYYGHMDVWGOGTT

VIvVS
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Anticuerpo U1-57.1

63 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGACGCCEGCCTCC
ATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGTATAGTAATGGATACAAGTATTTGCATTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCATGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGLC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGEGGTTTATTATTGCATGCAGGCTCTACAAACTCCG
ATCACCTTCGGCCAAGCGGACACGACTGGAGATTARA

64 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCREEQSLLYSNGYKYLDWY LORPGOSPOLMIYLGSNRA
SGVPDRIFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMOALOTPITFGQGTRLEIK

Anticuerpo U1-58

65 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTCGGCCAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGETCCCTGAGACTC
TCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGLT
CCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATCGTATCATGGAAGTAATAAATACTAT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCUTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGCAGCT
COCCTTGACTACTACTACCCTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACCGTCACCGTCTCC

TCA
66 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFS SYGMHWVRQAPGKCGLEWVAVIWYDGSNKYY
ADSVKGRPFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVY YCARAARLDYYYGMDVWGQGTTVTVS

S
67 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCTCC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAACAGCTATTTAAATTGGTTTCAGCAGAAGCCA
GGGAAAGCCCCTCAGCTCCTGATCTTTGGTGCATCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAACAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTTCCCCGCTCACCT TCGGCCAA
GGGACACGACTGGAGATTAAA

68 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVSITCRASQS INSYLNWFQOKPGKAPQLLIFGASGLQSGVPS
RESGSGSGTDFTLTINSLOPEDFATYYCQOBYSSPLTFGOGTRLEIK

Anticuerpo U1-59

69 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTACAGCAGTGGGGCGCAGGACTGTTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCETC
ACCTGCGCTGTCTATGGTGGGTCCTTCAGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGCCAGCCC
CCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAAT CAATCATAGTGGAAGCACCAACTACAAC
CCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGAAACGTCCAAGARACCAGTTCTCCCTG
AAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAAGTGG
ACCTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCA
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70 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOQWGAGLLRKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQPPGKGLEWIGEINHSGESTNYN
PSLKSRVIISVETSKNQFSLELSSVTAADTAVYYCARDEWIWYFDLWGRGTLVTVSS

71 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCGAGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACT
ATCAACTGCAGGTCCAGCCAGAGTCTTTTATACAGCTCCAGCAATAGGAACTACTTAGCT
TGGTACCAGCAGAACCCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCTTCTACCCGS

GAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTCGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATGTGGCAGT TTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACT
CCTCGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCARA

72 Proteina de la Cadena Ligera:

DIEMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSVLYSSSNRNY LAWYQONPGOPPELL.IYWASTR
ESGVPDRFSGSGSGTDITLTISSLOAEDVAVY YCOQYY STPRTFGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-52

73 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAACCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTCGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCLCTGGAGTEGATGGGGAACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTGAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAACTCTGTGACTGCCCCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGGG
GGAACTGGAACCAATTACTACTACTACTACGCGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGALCCACG
GTCACCGTCTCCTC

74 Proteina de la Cadena Pesada:
OVOLOESGPGLVKPSQTLSLITCTVSGGS IS SGEYYWSWIRQHPGKGLEWMGNIYYSESTY
YNPSLEKSRVTISVDTSENQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGETGETNY YYYYGMDVWGQGTT
VTVS

75 ADN de la Cadena Ligera:
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCTGGGCCACTGGCATCCCA
AACACGGTTCAGTGGCAGTGEGTCTGCCGCGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG

CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCGCTCACTTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

76 Proteina de la Cadena Ligera:

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASOSVESS YLAWYQQKPGOAPRLLIYGASSWATGIP
NRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCOQYGSSPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-61

77 ADN de la Cadena Pesada:
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CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGEGCCCAGGACTGGETGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGTCTCCATCAGCAGTGGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGATEGGCCTGEAGTECATTCECTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGAAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
TCCGAGTCCGAGTATAGCAGCTCGTCGAACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACC

ACGGTCACCGTCTCCTC

78 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGVS IS SCEYYWSWIRQHPGMGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLKSRVTISEDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDSESEYSSSSNYGMDVWGOGT

TVTVS

Anticuerpo U1-61.1

79 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGETGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGTCTCCATCAGCAGTGEGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGATGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGAAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCLCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
TCCGAGTCCGAGTATAGCAGCTCGTCGAACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACC

ACGGTCACCGTCTCCTC

80 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLOESGPGLVKPSOTLSLTCTVSGVSISSGOYIWSWIRQHPGMGLEWIGYIYY3GSTY
YNPSLEKSRVTISEDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDSESEYSSSSNYGMDVWGOGT

TVTVS
81 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAATCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGACCATTAGCAGCTAT TTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAGGTCGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGCAGTGTATCTGGCGACAGATTTCACCCTCACCGTCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTCTCAACAGAGTTACAGTAACCCGCTCACTTTCGGCGGA

GGGACCAAGGTGGAGATCAAA

82 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQTISSYLNWY QQKPGKAPRLLIYAAS SLOGGVPS
RFSGSVSGTDFTLTVSSLOPEDFATY YCROSYSNPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-62 (2.9.1)

83 ADN de la Cadena Pesada:

GAGGTGCAGCTGGTGCACGTCTGGAGCAGAGCTGAAAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAAGATC
TCCTGTAAGGGTTCTGGATACAGTTTTACCAGCTACTGGATCGGCTGGGTECGCCAGATG
CCCGGGAAAGGCCTGGAGTGGATGGGGATCATCTATCCTGGTGACTCTGATACCAGATAL
AGCCCGTCCTTCCAAGGCCAGGTCACCATGTCAGCCCGACAAGTCCATCAGTACCGCCTAC
CTGCAGCTGAGCAGCCATGAAGGCCTCGGACACCGCCATGTATTACTGTGCGAGACAGAT
GGCTGGAAACTACGTACATCACGEGTGATCGAGACGTCCTCGGGGCCAAGGGACCACGGTC

ACCGTCTCCTC
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84 Proteina de la Cadena Pesada:

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFISYWIGWVROMPGKGLEWMGE IYPGDSDTRY
SPSFQGQVTMSADKSISTAYLQLSSHEGLGHREVLLCETDGWKLRT SRVIETSWGQGTTV
VS

85 ADN de la Cadena Ligera:

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGEGCCAGTCAGAGTGTTATCAGCATCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCLCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTCGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCGTGCAGTTTTGEC
CAGGGGACCAAACTGGAGATCAAA

86 Proteina de la Cadena Ligera:

EIVLTOSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVISIVYLAWYOQKPGOAPRLLTYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPCSFGOGTRLELK

Anticuerpo U1-2

87 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGECCCAGCACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGCAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAGGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTECGAGAGCG
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA

88 Proteina de la Cadena Pesada:
QVOLOESGPGLVEPSOTLSLTCTVSGGSESSCEDYYWEWIROHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLRSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTV
85

89 ADN de la Cadena Ligera:
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACT
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGATACCT
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAACAGCCTGCAGCCT

GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATGGTTACCCGTGCGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCARAAC

90 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOIPGKAPKRLIYAASSLOSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTINSLQPEDFATY YCLOQHNGYPWT FGQGTKVEIK

Anticuerpo U1-7

91 ADN de la Cadena Pesada:
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CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCCGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCPGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGCGCCTGCAGTGCGATTGGATACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCCAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCG
GATTACGATTTTTCCAGTCGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC

TCCTCA
92 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVEPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIROQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLESRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTV

g8
93 ADN de la Cadena Ligera:

GACTTCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGACATTCGAAATGATTTAGCGCYGGTATCGGCAGAAACCT
GGGAAAGCCCCTARAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGLCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

94 Proteina de la Cadena Ligera:

DFQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGHYROKPGKAPKRLIYAASSTQSGVES
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNSYPWTFGOGTKVELK

Anticuerpo U1-9

95 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCACGAGTCGGGCCCAGCACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGCCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGL
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGATACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAATAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTCACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCG
GATTACGATTTTTGGAATGGT TATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC

TCCTCA
96 Proteina de la Cadena Pesada:

OVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS ISSGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YHPSLESRVTISIDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWNGYFDYWCGQGTLVTV

S5

97 ADN de la Cadena Ligera:
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATC TGTACGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGACATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCCGCAGAAACCT
GGERAAGCCCCTAAGCOCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTCGGETCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGCATCTGGCGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT

GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

98 Proteina de la Cadena Ligera:
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DIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASODIRNDLGWYRQKPGKAPKRLIYAASSLOSGVES
REFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNS YPHTFGOGTKVELK

Anticuerpo U1-10
99 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTCCAGGAGTCGCGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTACACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGL
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGETACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGACTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTCGACTGCCGCGGACACGGCCETGTATTACTGTGCGAGAGCA
GATTACGATTTTIGGAGTGGTTACTTTCACTACTGGGGCCAGEGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA

100 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPTOTLSLTCTVSGGS TS SGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLESRLTISVDTSKNQF SLKLSSVTAADTAVY YCARADYDFWSGYEFDYWGQGTLVTV
58

101 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTACGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGARAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGCGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCARCTTATTACTGTCTACAGCATAATAATTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

102 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLOSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOENNYPWTFCGOCTRVEIX

Anticuerpo U1-12
103 ADN de la Cadena Pesada

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTGGTCGATTACTACTGGAGCTGGATCCGL
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGEGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGTTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCC
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTACTGCGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA

104 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLOESGPGLVEPSOTLSLTCTVS GEGSISSGDYYWSWIROHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLESRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGOGTLVTV
S8

105 ADN de la Cadena Ligera:
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAARAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAATTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

106 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLEGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY YCLOHNNY PWTFGOGTRVEIK

Anticuerpo U1 - 13

107 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCLCAGCACTGGTCAAGCCTTCACAGACCC TGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGETGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGCATTGGGTACATCTATTACAGTGCGGAGCACCTALC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGETGACTGCCGCGGACACGCGCCGTGTATTACTETCCGAGAGAG
GACGACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

108 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSIS SGEY YWSWIRQHPGKGLEWIGY IYYSGSTY
YNPSLKSEVTISVDTSENQFSLKLSSVTAADTAVY YCAREDDGMDVWGQGTTVTVSS

109 ADN de la Cadena Ligera:

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTEGAGAGLCGGCOTCC
ATTTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTAATGGATACAACTATTTGGAATGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCCCCACAGTTCATGATTTATTTGGEGGTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGCGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGCGCTTTATTACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCG
ATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAA

110 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLEWYLORPGOSPOFMIYLCENRA
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMOALQEPITFGQGTRLEIK

Anticuerpo U1-14
111 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGCTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGE
CAGTACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGLETACATC T ATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCE
GATTACGATTTTTGGAGTGETTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGETCACCETC
TCCTCA

112 Proteina de la Cadena Pesada:
QVOLOESGPGLVKPSQTLSLITCTVSGGSISSCRDYYWSWIRQYPGKGLEWIGYIYYSGESTY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWCEQGTILVTV
58
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113 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTCGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATACTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

114 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWY QORKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPS
RFSGSGSGTENFTLTISSLOPEDFATY YCLQHNTY PWTFGOGTKVEIR

Anticuerpo U1-15
115 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCGTCAGCAGTGETGCTTACTACTGCGAGCTGGATCCGG
CAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGCACCAAC
TACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTC

TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
GGGGACGTGGATACAGCTATGGTCGATGCTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTC
ACCGTCTCCTCA

116 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGEVS SGOYYWSWIROPPGKGLEWIGYIYYSGSTN
YNPSLKSRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVYYCARDGDVDTAMVDAFDIWGOGTMV
TVSS

117 ADN de la Cadena Ligera:

GAAATTGTATTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGCAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTTTAAGCGGCAACTACTTAGCCTGGTACCACCAGAAG
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCATCATCTGTGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCACAAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGATAGGTCACCGCTCACTTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

118 Proteina de la Cadena Ligera:

ETIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSLSGNYLAWYQOKPGOAPRLITCGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTITRLEPEDFAVYYCOQYDRSPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-19
119 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGCGAGTCGEGCCCAGGACTGETGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTCATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGCGAAGGGCCTGGAGTGEATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGT CGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGCACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGA
GATTACGATTTTTGCGAGTGGAGAGTTTGACTACTGGGGCCAGEGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA
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120 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSIS SGDYYWSWIRQHPGRKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQF SLKLSSVIAADTAVY YCARGDYDFWS GEFDYWGQGTLVTV
S8

Anticuerpo U1-20
121 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGCCCACGACTGCTGAAGCCTTCACAGACCCTCTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGGT TACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATGACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGGTCTGTGACTGCCGCGCACACGGCLCGTGTATTACTGTGCGAGAGAT
CAGGGGCAGGACGGATACAGCTATGGTTACGGCTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGC
CAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTC

122 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSTSSGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYDSGSTY
YNPSLEKSRVITSVDTSKNQFSLEKLRSVTAADTAVY YCARDQGQDGY SYGYGYYYGMDVWG
QGTTVTVS

123 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCAGGCGAGTCAGGACATTAGCAATTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTACGTTGCATCCAATTTGGAAACAGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATTTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATATTGCAACATATTACTGTCAACAGTGTGATAATCTCCCTCTCACTTTCGGCGGA
GGGACCAAGGTGGAGATCAAA

124 Proteina de la Cadena Ligera:
124 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASCDISNY LNWYQOKPGKAPKLLTYVASNLETGVES
RFSGSGSGTDFTFTISSLOPEDIATY YCOOUDWLPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-21
125 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGCGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTSTCCCTC
ACCTGCACTGTCECTGGTGGUTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGATACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCG
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGCGAACCCTGCTCACCGTE
TCCTC

126 Proteina de la Cadena Pesada:
QVOLQESGPGLVKPSOTLSLTCTIVSGGS IS SGDYYHSWIRQHPGRKGLEWIGY LY YSGSTY
YNPSLESRVTISVDTSKNQFSLEKLSSVTAADTAVYYCARADYDIWSGY FDYWGQGTLVTV

S

127 ADN de la Cadena Ligera:
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAACTCAGGACATTAGAAATGATTTAGCCTGGTATCGGCAGAAACCT
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCCATTTGCAAAGTGCGGT CCCATCA
AGGTTCAGCCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATT'I'TGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

128 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPISLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGWYRQKPGKAPKRLIYAASRLOSGVP S
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY YCLOHNSYPWTFGOGTRVELR

Anticuerpo U1-22

129 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCC
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGCAACCCTGGTCACCGTC

TCCTCA
130 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLQOESGPGLVKPSOTLSLTCTVSGGS IS SGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YWESLKSRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGY FDYWGQGTLVTV

55

131 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGACGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGARATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAATGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGITACCCGTGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGARATCAAAC

132 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYOOKPGKAPKRLIYAASSLONGYP S
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY YCLOHNSYPHT FGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-23
Anticuerpo U1-23

133 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGCGGCCCAGGACTCGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGT CTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGETGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCS
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAATCCTGGTCACCGTC

TCCTC
134 Proteina de la Cadena Pesada:
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QVOLQESGPCLVKPSQTLSLTCTVSGGS IS SGDY YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNRPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFNS GYFDYWGQGILVTV
s

135 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCLCTGATTTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

136 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTIITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLOSGVES
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNSYPHTFGOGTKVELK

Anticuerpo U1-24
137 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTOGAGTGGATTCCCGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGTTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCOGTGTATTACTGTGCGAGAGCC
GATTACGATTTTTGGAATGGTTATTTTCGACTACTGEGGECCAGCGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA

138 Proteina de la Cadena Pesada:
QVOLOESGPCLVKPSOTLSLTCTVSGGS IS SGDYYWSWIRQHPCKGLENIGYIYYSGEETY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVIAADTAVYYCARADYDEWNGYFDYWGOGTLVTV
S8

139 ADN de la Cadena Ligera:
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGEAGACAGAGTCACC
ATCACTTCCCOGGCAACTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGARACCA
GEGCAAAGCCCOTAAGCGCCTCATCTATCCTGCATCCAGTTTGCAAAGCTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT

GRAGATTTTGCAACTTATTACTCTCTACAGCATAATAATTACCCGTGEGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCARA

140 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLEASVGDRVIITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLOSGVES
RFSGEGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNNY PHTFGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-25

141 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTCETCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
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TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCCAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTCTATTACTGTGCGAGAGCC
CATTACGATTTTTGCAGTCGTTATTTTGACTACTGCGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCA

142 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLQESGPGLVKPSOTLSLTCTVSGGSISSCDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YHNPSLKSRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVY YCARADYDEFWSGYFDYWGOGTLVTV

58

143 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGCTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGARAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAATGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

144 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQLTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLONGYPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNS YPHT FGOGTRVEIK

Anticuerpo U1-26

145 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTCCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGYTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTCGCTCCATCAGCAGTGETGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGTACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGCTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGGECTCTETGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTTCTGTGCCAGAGCT
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTTCTGGCGCCAGGGAACCCTGETCACCGTC

TCCTC
146 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS IS SGDYYWSWIRQYPGKGLEWIGY IYYSGSTY
YNPSLESRVTISVDTSKNQFSLKLGSVTAADTAVYFCARADYDFWSGYFDFWGQGTLVTIV

g

147 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGCGACGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGCGCATTAGAAATCATTTAGGCTGCTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGLCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATGGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

148 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQOKPGRKAPKRLIYAASST.QSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY YCLOENGYPHRTFGOGTRVEIK
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Anticuerpo U1-27
149 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCACGAGTCGGGCCCAGGACTGGCTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCLTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTCGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGTACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGGGCTCTGTCGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTTCTGTGCGAGAGCC
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTTCTGGCCCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTC

150 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIRQY PGRGLEWIGY LYY GSTY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLGSVTAADTAVYFCARADYDFWSGYFDFWCQGTLVTV
S

151 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTEGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGARAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTCGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATGGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

152 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSLOSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOANGYPWTFGOGTKVELR

Anticuerpo U1-28
153 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTGGTGATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGACTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGAGCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGLG
GATTACGATTTTTGGAGTGGTTATTTTGACTCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCETC
TCCTCA

154 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVEPSOTLSLTCTVSGGSISSGRYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNESLKSRVTISVDTSENQFSLKLSSVTAADTAVY YCARADYDFWSGYFDSWGQGTIVTV
558

155 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTEGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGATACCT
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGCGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCLT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATGGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAR
GGGACCAAGGTGGAAATCAAA
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156 Proteina de la Cadena Ligera:

PIOMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLAWYQQTPGKAPKRLIYARSSLQSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNGYPWT FGQGTKVELK

Anticuerpo U1-31

157 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAACTATGGTATCAGCTGGGTGCGGCAGGCC
CCTGEACAAGGGCTTGAGTGGATGGCATCGATCAGCGCTTACCATGGTTACAGAAACTAT
GCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGACACATCCACGACCACTGCCTAC
ATGGAGCTGAGGAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATGTT
CAAGACTACGGTGACTACGACTACTTTGACTACTGGGGCCAGGCAACCCTGETCACCETC

TCCTCA
158 Proteina de la Cadena Pesada:

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCRKASGYTFINYGISWVROAPGOGLEWMGWI SAYDGYRNY
AQKLOGRVTMTTDT STTTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDVODYGDYDYFDYWGQGTLVTV

53
159 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTACGGAGACAGAGTCACT

ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGTTAT TTAAATTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAACCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGATTCAGGGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACT CTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCCATCACCTTCGGCCAA

GGGACACGACTGCAGATTAAA
160 Proteina de la Cadena Ligera:

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQOKPGKAPNLLIYAASSLOSGVES
RFRGSGSGTDITLTISSLOPEDFATYYCQQSYSTPITFGOGTRLELK

Anticuerpo U1-32

161 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTCCAGCAGTCCGCCCCAGCGACTGGTGAAGCCTTTACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGCTCGCTCCATCAGCACTCCTGATTACTACTCCAGCTCGATCCGE
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGACCACCTAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
GCCCTGAAGCTGAACTCTCTGACTGCCGCGCACACGGCCGTGTATTACTGTGCGACAGCC
CGATTACGATTTTTGCACTGGTTATTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC

TCCTCA
162 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLQESGPGLVKPLOTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGY IYYSGTTY
YNPSLESRVTISVDTS KNQFALKLNSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTV

S8
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163 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAGGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTCAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCTCTCTCACAATCTCCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGCACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

164 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRAGQGIRNDLGWY QOKPGKAPORLIYAASSTLQSGVPS
RFSGSGSGTEFSLTISSLOPEDFATY YCLOHNSY PWTFGOGTRVEIK

Anticuerpo U1-35
165 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTCAAGCCTGGAGGGTCCCTGAGACTC
TCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCT TCAGTGACTACTACATGAGCTGGATCCGCCAGGLT
CCAGCGAAGGGGCTGGAGTGGGTTTCATATATTAGTAGTAGTCGGTAATAACATATACCAC
GCAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGGGACAACGCCAAGAACTCACTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAGAGA
TATAGTGGCTACGACGACCCTCGATGGTTTTGATATCTGGGGCCAAGGGACAATGGTCACC
GTCTCTTCA

166 Proteina de la Cadena Pesada:

OVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMSWIRQAPGKGLEWVSYTIS SSGNNIYH
ADSVEKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCARERY SGYDDPDGFDIWGOGTMV'T
VsSs

167 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCALCC
ATCACTTGCCAGGCGAGTCAGGACATTAGCAACTATTTAAGTTGGTTTCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCACGATGCATCCAATTTGGAAACAGGGGTCCCTTCA
AGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATATTGCAACATATTACTGTCAACAGTATGATAATCCCCCGTGCAGTTTTGGCCAG
GGGACCAAGCTGGAGATCAAA

168 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASODISNYLSWFQOKPGKAPKLLIHDASNLETGVPS
RFSGSGSGTDFTEFTISSLOPEDIATYYCQQYDHPPCSFGOGTKLEIK

Anticuerpo U1-36
169 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCLCAGCACTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTGGTTATTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGCGATTGGGTACATCTATTACAGTGGGACCACCTAC
TACAATCCGTCCTTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAACTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGCC
GATTACGATTTTTGGAGTGGTCACTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTE
TCCTCA
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170 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLOESGPGLVKEPSQTLSLTCTVSGGISISSCYYYWSWIRQHPGRKGLEWIGYIYYSGTTY
YNPSFKSRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWS GHFDYWGQOGTLVTV
S8

171 ADN de la Cadena Ligera:

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTCTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGCGTATCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTCCAAAGTGGGGTLCCATCA
AGGTTCAGCGCGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCT
GAAGATTTTGCAACTTATTACTGTCTACAGCATAATAGTTACCCGTGGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

172 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGRAPKRLIYAASSLOSGVP S
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHANSYPWTFGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-37

173 ADN de la Cadena Pesada:

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTCGGAGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCTATGGTATCAGCTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGACTTGAGTGGATGGGATGCATCAGCCGCTTACGATGGTCACACAAACTAT
GCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAACACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGGAGCCTGAGATCTCGACSACACGGCCATTTATTACTGTGCGAGAGACCCC
CATGACTACAGTAACTACGAGCCTTTTGACTTCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTC

174 Proteina de la Cadena Pesada:

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTSYGISWVROAPGOQGLEWMGWI SAYDGHTNY
AQKLQGRVIMTTDTS TNTAYMELRSLRSDDTAVYY CARDPHDY SNYEAFDFWGQGTLVTV
S

175 ADN de la Cadena Ligera

atgaggtcccetgetecagetectggggetcetgetactectggetecgaggtgecagatgtyg
acatccagatgacceccagtctecatectocctgtetgeatetgtaggagacagagtcaceat
cacttgecgggcaagtcagagecattagcagttatttaaattggtatcagecagaaaccaggyg
aaagcccctaacctectgatectatgetgecatecagtttgecaaagtggggtcccatcaagat
tcagtggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagtectgecaacctgaaga
ttttgcaacttactactgtcaacagagttacagtacecccatcacectteggccaagggaca
cgactggagattaaacgaactgtggectgecaccatctgtettecatettececgecatctgatg
agcagttgaaatctggaactgectekgbttgtgtgectgetgaataacttetatececcagaga
ggccaaagtacagtggaaggtggataacgece

176 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOMTOSPSSLSASVCGDRVTITCRASQSISSYLNWYQOKPGKAPNLLIYAASSLOSGVPSR
FSGEGSCGTDITLTISSLOPEDFATY YCQOSYSTPITFGOGTRLETK
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Anticuerpo U1-34

177 ADN de la Cadena Pesada:

accatggactggacctggagggtoectttbtctitggtggecagecagecaacaggtgeccactecca
ggktcagctaggtgeagtectggagetgaggtgaagaageetggggecctcagtgaaggtoteoct
gcaaggcttctgqttacacctttaccaactatgqtatcagétqqgtchgcaqqcccctgqa
caadggcttgagtggatgggatggatcagegettacgatggttacagaaactatgcacagaa
gctececagggcagagtcaccatgacracagacacateceacgacecactgectacatggagetga
ggagcectgagatctgacgacacggecgtgtattactgtgcgagagatgttcaagactacggt
gactacgactacttigactactggggeccagggaaccetggtcacogtctecoctecagetteocac
caagggcecccatcogtettecoccectggtgeecctgetocaggagcaccteacgagageacagocy
cectgggetgecetggtcaaggactactteeccgaaceg

178 Proteina de la Cadena Pesada

QVQLVOSCAEVKKPGASVKVSCKASGYTFENYGI SWVRQAPGQGLEWMGWISAYDGYRNY A
QRLOGRVIMTTDTSTTTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDVODYGDYDYFDYWGOGTLVTVSS

179 ADN de la Cadena Ligera:

cagectoctggggetectgectactebggetecegaggtgecagatgtgacatecagatgacece
agtctccatcecteecctgtetgeatectgtaggagacagagtceaccatcacttgeecgggeaag
tcagagcattageagttatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccctaaccete
ctgatctatgctgecatccagttigeaaagtggggteccatecaagattecagtggecagtggat
ctgggacagatttcactctcaccatcagecagtectgecaacctgaagatttitgeaacttacta
ctgtcaacagagttacagtaccececatcaccttecggeccaagggacacgactggagattaaa
cgaactgtggctgecaccatctgtcttecatcttececocgecatectgatgagecagttgaaatekg
gaactgcctotgttgtgtgoctgekbgaataacttectateccagagaggeccaaagtacagtg
gaaggtggataacgcc

180 Proteina de la Cadena Ligera:

DIOQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS IS SYLNWYQQKPGKAPNLLIYAASSLQSGVPSR
FSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOQSYSTPITIFGOGTRLETK

Anticuerpo U1-1

181 ADN de la Cadena Pesada:

catctgtggttecticectectgetggtggeagotcecagatgggtectgteeccaggtgeage
tgraggagbcgggeccaggac tggtgaagect tcacagacecetgtecectecacctgeactgt
ctetggtggetecatcaacagtggtgattactactggagetggatecgecageacccaggg
aagggcctggagtggattgggtacatctattacagtgggagecacctactacaaccegteee
tcaagagtcgagttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttctceocectgaagetgag
ctotgtgactgecgeggacacggecgtgbattactgtgcgagagcagattacgatttttgg
agtggttactttgactactggggeccagggaaccctggtcacecgtectectecagecteccacca
agggcccatocggtet toceccectggecaccotocteccaagagecacectetgggggoacaacggo

cctgg

182 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS INSGDY YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYEGSTYY
NPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQOGTLVTVSS
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183 ADN de la Cadena Ligera:

atgagggtecectgctcagecteectggggetectgetgebectgagttececaggtgecagggtga
catccagatgacccagtctecabecteectgtctgeatctgtaggagacagagtecaccatea
ctbtgecgggecaaghcagggeattagaaatgatbtaggetggtatcagecagaaaccagggaaa
geecctaagegectgatctatgoctgcatccagtttgcaaagtggggteccatcaaggtieag
cggcadbggatctgggacagaakttcactctcacaatcagecagectgecagecctbtgaagattttg
caacttattactgtctacagecataatagttaccegtggacgtbtcggeocaagggaccaaggtyg
gaaatcaaacgaactgtggctgeaccatectgtcticatettececgeccateotgatgageagtt
gaaatctggaactgectectgttgtgtgectgotgaataacttetateccagagaggccaaaqy

tacagtggaaggtggataacgc

184 Proteina de la Cadena Ligera

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLOQSGVESR
FSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY YCLOHNSYPWTFGOGTEVEIK

Anticuerpo U1-3

185 ADN de la Cadena Pesada:

tggttcttocttetgetggtggecagetececcagatgggtcctgtcccaggtgecagetgeagga
gtcgggcccaggactggtgaagecttecacagaccctgtecctecacctgeactgtetetggtyg
gectccatcageagtggtggttactactggagetggatccgeccagecacceagggaagggeetg
gagtggattgggtacatctattacagtgggagecacctactacaaccegtecctecaagagteg
agttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttcteocectgaagetgagetetgtgacty
ccgeggacacggecgtotattactgtygegagagatggctatgatagtagtggttattaceac
ggctacttibgactactggggccagggaaccctggtcacecgteteecteaqgectcecaccaagagy

cc
186 Proteina de la Cadena Pesada

QVQLQESGPGLVKPEQTLSLTCTVSGGS ISSGEYYWSWIRQHPGKGLEWIGY TYYEGETYY
NPSLRSRVTISVDTSKNQFSLRKLSSVTAADTAVYYCARDGYDSSGYYHGYFDYWGOGTLVT

VS8

187 ADN de la Cadena Ligera:

H3_130_1N1K

caggtcttocatttectctgbttgeoctetggatetectggtgecctacggggacategtgatgacce
agtctccagacteeoctggetgtgtetectgggegagagggececaccatcaactgecaagteoecag
ccagagtgtittatacagectecaacaataagaactacttagettggtaccagcagaaacca
ggacagectcctaageoctgetecatttactgggecatectaccecgggaatecggggtecctgace
gattcagtggcagegggtctgggacagatttecactetecaccatcagecageectgecaggetga
agatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactecgctcactiteggeggaggyg
accaaggtggagatcaaacgaactgtggctgeaccatetgtettecatettcecegecatetg
atgagcagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgectgetgaataacttctatoecag
agaggccaaagtacagtggaaggtggataacge

188 Proteina de la Cadena Ligera:

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSOSVLY S SNNKNY LAWYQOKPCOPPKLLIYWASTRE
SGVPDRFSGEGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQYYSTPLTFGGGTRVEIK
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Anticuerpo U1-4
H3_133_1N1G1

189 ADN de la Cadena Pesada

ctgtggttettectectgeotggtggocagetecccagatbgggtecctgteccaggtgeagetgea
ggag togggeocaggactggtgaagecttcacagacecetgtoceteacetgcactgtototy
gtggctccatcagtagtggtgattactactggagectggateocgecageacccagggaaggge
ctggagtggattgggtacatctattacagtgggagecacctactacaacceccgteactocaagag
tcgagttaccatatcagtagacacgtectaagaaccagttctcectgaagttgagetctgiga
ctgcocgeggacacggeegtgtattactgtgocgagageocgattacgaktibttggagtggitat
tttgactactggggccagggaaccctyggtcacegtetectecagectecaccaagggeccate
ggtcttccececctggeacacte

190 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIROHPGKGLEWIGYIYYSGSTYY
NESLKSRVTISVDTSENQF SLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWIGYFDYWGQGTLVTVSS

191 ADN de la Cadena Ligera

H3_133_1N1K

ghgccecgetragogoectggggetootgetgetectggtteccaggtgecaggtgtgacatoe
agatgacccagtctcecatcctecectgtectgecatetgtaggagacagagtcaccatcactteg
cegggeaagtcagggeattagaaatgatttaggetggtatcagecagaaaccagggaaagec
cetaageogeotgatetatgetgeatccagtttgecaaagtggggtecceatcaaggttcagey
geagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagecagectgcagectgaagattttge
aacttattactgtctacagecataataattacecegtggacgttocggecaagggaccaaggty
gaaatcaaacgaactgtggctgeaccatectgtettecatattecegecatectgatgagecagt

tgaaatctggaactyg

192 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLSASVEDRVITITCRASQGIRNDLGWYQQRKPGKAPKRLIYAASSLOYSGVPSRF
SGSGSGTEFTLTIS SLOPEDFATYYCLOHNNY PHTFGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-5
193 ADN de la Cadena Pesada:

H3_138_1N1G1

tggttcttcettetgetggtggeageteccagatgggtectgteccaggtgeagatgecagga
gbcgggcccaggactggtgaagectteacagaccetgtecctecacctgeactgtetetgygty
gctccatcagcagtggtgattactactggagetggatocgecageacecagggaagggectyg
gagtggattgggtacatctattacagtgggagecacectactacaaccegtcectcecaagagteg
agttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttetecectgaagetgagectetgbgactg
cocgeggacacggecgtgtattitctgtgecgagagecgattacgatttttggagtggttatttt
gactactggggccagggaaccctggtcacegtetcctecagectocaccaagggec

194 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLOBSGPGLVKPSOTLSLTCTVSGGS ISSGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGY IYYSGSTY YN
PSLKSRVTISVDTSKNQFSLELSSVTAADTAVYPCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTVSS
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195 ADN de la Cadena Ligera:
H3_138_1N1K

atgagggtcceccgetcagectectggggetectgetygctetggtbeccaggbgecaggtgtga
catccagatgaccceagtetecateetecctgtetgeatectgtaggagacagagtcaceatca
cttgecgggeaagteagggeattagaaatgatttaggetggtatcagecagaaaccagggaaa
geccocckbaagegectgatetatbtyctgecatecagtitgcaaagiggggiccecatcaaggthteag
cggeagtggatectgggacagaattcactctecacaatcagecageectgecagectgaagatebty
caackttalttactgtctacagecataatacttacccgtggacgttcggecaagggaccaaggtyg
gaaatcaaacdaactgtggctgeaccatectgtettcatecttocecgecatcbgatgageagtt
gaaatctggaactgoctectgttgtgtgectgetgaataactictatecccagagaggecaaag
tacagtggaaggtggataacygc

196 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGRAPKRLIYAASSIQSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNTY PHTFGOGTKVEIK

Anticuerpo U1-6
197 ADN de la Cadena Pesada:
H3_162_1N1G1

tggttcttcecettectgetggtggeageteccagatgggtectgtcccaggtgecagetgecagga
gtcgggccecaggactggtgaageettecacagacectgteceteacetgeactgtetetggtyg
gctccatcageagtugtgattactactggagetggatcecgeccageacceagggaagggectyg
gagtggattgggtacatctattacagtgggagecacctactacaaccegtecocteaagagtey
agttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttctcectgaagetgagetetgtgactyg
ccgecggacacggeccgtgtatttctgtgegagagoccgattacgatttttggaatggttatttt
gactactggggccagggaacccetggteaccgtctectcagectcoccaccaagggeee

198 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGESISSCGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLESRVTISVDTSENOFSLKLSSVTAADTAVY FCARADYDEFWNGY FDYWGQGTLVIV
S8

199 ADN de la Cadena Ligera:
H3_162_1N1K

atgagggtccceccgetcagetectggggetectgetgetetggttecccaggtgecaggtgtga
catccagatgacccagtctecatectecoctgtetgocatecitgtaggagacagagtecaccatca
cttgccgggeaagtcagggecattagaaatgatttaggetggtatcagcagaaaccagggaaa
gecectaagegectgatctatgetgetteccagtttgcaaagtggggteccatcaaggttcag
cggcagtggatctgggacagaattecactctcacaatcagecagectgecageoctgaagattttyg
caacttattactgtctacagecataatacttaceccgtggacgtteggecaagggaccaaggtyg
gaaatcaaacgaactgtggctgcaccatctgtettecatetteccgecatetgatgagecagtt
gaaatctggaactgcctectgttgtgtgectgectgaataacttetatecccagagaggeccaaag
tacagtggaaggtggataacgcc

200 Proteina de la Cadena Ligera

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPCKAPKRLIYAASSLQSGVPS
RFSGSCSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNTYPWIFGQGTKVEIK
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Anticuerpo U1-8
201 ADN de la Cadena Pesada:
H3 174 1N1G1

ttggtggcagcagetacaggcacccacgcecaggecagetggtacagtetggggetgaggt
gaagaagcctggggoecteagtgaaggtetectgecaaggtttecggatacacecteactgaat
tatccatgtactgggtgegacaggotociggaaaagggettgagtgoatgggaggtttigat
cctgaagatggtgaaacaatctacgcacagaagticcagggcagagtcaccatgaccgagga
cacatctacagacacagcctacatggagetgagecagectgagatebgaggacacggoegtgt
attactgtgcaactygggtggaactacgtcecbibgactactggggccagggaaccctyggtcacc
gtetcctoagegtecaccaagggece

202 Proteina de la Cadena Pesada

OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGY TLTELSMYWVROAPGKGLEWMGGFDREDGETI YA
OKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELS SLRSEDTAVYYCATGWNY VEFDYWGOGTLVTVSS

203 ADN de la Cadena Ligera:
H3_174_1N1K

ggatcecagtggggatattgtgatgactcagtctecactctececctgeccegteaceecctggaga
gecggeetecatctocectgecaggtececagtcagagectectgecatagtaatggatacaactatt
tggattggtacctgecagaagececagggeagtectecacagetectgatectatttggattcteat
cgggccteoecggggtecectgacaggttcagtggecaghggatcaggecacagattttacactgaa
aatcageagagtggaggctgaggatgttggggtttattactgecatgcaagetctacaaacte
cgctcactttoggcggagggaccaaggbggagatecaaacgaactgtggetgcaccatctgte
ttcatcttccegecat

204 Proteina de la Cadena Ligera

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLASNGYNYLDWYLOKPGOSPOLLIYLDSHRA
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVY Y CHOALQTPLTFGGGTKVEIK

Anticuerpo U1-11
205 ADN de la Cadena Pesada:
H3 178 1N1G1

tggttetteccttctgetggtggeocageteccagatgggicetgteccaggtgeagetgecagga
gtegggeccaggactggtgaagecttecacagaccetgtecectecacctgecactgtetetgagtyg
getccatcagcagtggtgattactactggagctggatecegecageacccagggaagggectyg
gagtggattgggtacatctattacagtgggagcacctactacaacccgtececctecaagagteg
agttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttctcectgaagectgagectetgtgactg
cogeoggacacggecgigtatitetgtgegagagecgattacgatttbtggagtggttatttt
gactactggggccagggaaccctggtecaccgtetecctcagectcecaccaagggeoccatogag
tettcceccoctgg

206 Proteina de la Cadena Pesada

OVOLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTY
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVY FCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTV
Ss

66



10

15

ES 2743229 T3

207 ADN de la Cadena Ligera:

H3_178_1N1K

atgagggtccceccgetecagetectggggetcctgetgetaetggttecccaggtgeocaggtgiyg
acatccagatgacccagtetcroatectecctgtetgeatectgtaggagacagagtcaccat
cacttgcegggeaagtoagggcattagaaatgatbtaggetggtatcagcagaaaccaggy
aaagcccctaagegectgatectatgetgeatccagtttgraaagtggggtececcatcaaggt
tcagcggecagtggatetgggacaaaattcactetecactatcagecagectgeagectgaaga
ttttgcaacttattactgtctacagecataatacttacececgtggacgttcggoccaagggace
aaggtggaaatcagacgaactgtggctgcaccatctgtcttecatecttccegecatetgatyg
agcagttgaaatctggaactgectctgtigtgtgectgeotgaataacttctatcoccagaga
ggccaaagtacagtggaaggtggataacgee

208 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLEASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYOOKPGKAPKRLIYAASSLOQEGVP
SRFSGSGSGTKFTLTLSSLOPEDFATYY CLOENTYPWIFGQGTKVELR

Anticuerpo U1-16
209 ADN de la Cadena Pesada:

H3_221_1N1G1

accatgaaacatctgtggtitcttectectgetggtggecageteececagatgggtectgtece
aggtgcagcetgeaggagteggdeccaggactyggtgaagect teacagacoetgteeckheac
ctgeactgtctectggtggetecatecagecagtggtbigat tactactggagetggatcegecag
cacccaggqaagggcctggagtggattgggtacatctattacagtgggagecacctactaca
acccgteoectcaagagtcgagttaccatatcagtagacacgtetaagaaccagttetecct
gaagctgagetebgbtyactgeegoggacacggecgtgtattactgtgegagageggattac
gatttttggagtggtbattttgactactggggcecagggaatectaggtecacegtekectcag
ccteocacraagggeccateggtettecoceocotggeacectecteecaagaacacetetggggyg
cacagcggecctgggectgectaggtcaaggactacttcecegaaccggtgacggtgtcoctgg

aactcaggogocctg
210 Proteina de la Cadena Pesada

QVQLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGESTSSEDYYWSWIRQHPGRGLEWIGYIYYSGSTYY
NPSLKSRVTISVDTSKNQF SLKLSSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQGITLVTVSS

211 ADN de la Cadena Ligera:

H3_221_1N1K

atgagggtccccgetcagetectggggetectgetgetetggtteccaggtgecaggtgt
gacatccagatgacccagtetecatcetecctgtetgeoatetgtaggagacagagtcacce
atcacttgeccgggecaagtcagggecattagaaatgatttaggetggtatcagecagaaacea
gggaaagcccctaagecgectgatectatgetgcateccagtttgecaaagtggggteceatca
aggttcagcecggcagtggatctgggacagaattecactetecacaatecagecagectgecageoct
gaagattttgecaacttattactgtetacagcataatagttacccgtggacgttcggacaa
gggaccaaggtggaaatcaaacgaactgtggetgecaccatcetgtebtecatetboceccgeca
tctgatgagcagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgectgotgaataacttctat
cocagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgece

212 Proteina de la Cadena Ligera

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGRAPKRLIYAASSLOSGVPSR
FSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNSYPHTFGOGTKVELK
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Anticuerpo U1-17
213 ADN de la Cadena Pesada:
H3 224 1N1G1

tggttcttecttectgetggtggeagetecragatgggtectgtecocaggitgecagetgecagy
agtecgggeccaggactggtgaagecttcacagacectgtecctecacctgeactgtebotgg
tggetcocatcagcaghtggtgattactactggagctggatececgecageacecagggaaggge
ctggagtggattggatacatctattacagtgggagecacctactacaattegteecteaaga
gtogagttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttectecetgaagetgagetetgt
gactgccgeggacacggecgtbgtattactgtgegagagegygattacgattbtiggagtggt
tattttgactactyggggccagggaaccctggteacegtotectecagectecaccaagggee
catcg

214 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGE IS SGDYYWSWIRQEPGKGLEWIGYIYYSGSTYY
NSSLKSRVTISVDTSKNOFSLKLSSVTAADTAVYYCARADY DFWSGYFDYWGQGTLYVTVSS

215 ADN de la Cadena Ligera:

H3_224_1N1K

ggtgccaggtgtgacatccagatgaccecagtctecatcectecetgtectgeatectgtaggay
acagagtcaccatcacttgecegggecaagtcagggecattagaaatgatttaggetggtatea
gragaaacctgggaaageccectaagegeectgatectatgetgeatecagtttgecaaagtygg
gtccecatcaaggttcageggecagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagecagee
tgcaqcctgaagéttttgcaacttattactgtctacagcacaatagttacccqtgqacqtt
cggccaagggaccaaggtggaaatcaaacgaactgtggebgcaccatctgtettecatette
ccgeea

216 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQOKPGKAPKRLIYAASSLOSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOHNS YPHT FGOGTRVETK

Anticuerpo U1-18
217 ADN de la Cadena Pesada:
H3 227 1N1G1

aggttettectitctgetggtggeageteccagatgggtectgteccaggtgeagetgeagg
agtcgggcccaggactggtgaagecttcacagaccckgtcecctecacctgeactgtetetgg
tggctecatcageagtggtgattactactggagetggatcegecagecacccagggaaggge
ctggagtggattggatacatctattacagtgggagecacctactacaaccegtccectecaaga
gtcgagttaccatatcagtagacacgtctaagaaccagttctcectgaagetgagetetgt
gactgccgeggacacggecegtgtattactgtgegagagecgakttacgatttbbggagtggt
tatkbttgactactggggccagggaaccctggtcacegtetectecagecteccaccaagggee
catcggtokbteeccctggeacecetectececaagagecacctectgggggecacageggecctggg
ctgcctggtecaaggactacttecececgaaccggtgacggtgtegtggaactcaggegecet

218 Proteina de la Cadena Pesada

QVOLOESGPGLVKPSOTLSLTCTVSGGSISSCGDY YWSWIRQHPGRKGLEWIGYIYYSGSTYY
NPSLXSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVY YCARADYDFWSGYFDYWGQGTIVTVSS
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219 ADN de la Cadena Ligera:

H3_227_1N1K

atgagggtccccgctcagetectggggetectgetgetectggtteccaggtgecaggtgtga
catcragatgacccagtctececatecteoctgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatea
cttgeccgggcaagtcagggcattagaaatqgatttaggetggtatcageagaaaccagggaaa
gecocctaagegectgatcetatgetgecatccagtttgeaaagtggggtecccatcaaggtteag
cggcagtggatectgggacagaattecactctcacaatecagecagectgcagectgaagattbtg
caacttattactgtctacagecataatagttacccgtggacgtteggccaagggaccaaggtg
gaaatcaaacgaactgtggctgecaccatetgtettcatcecttecececgecataetgatgageagtt
gaaatctggaactgcectctgttgtgtgocctgetgaataacttctatceccagagaggeccaaag
tacagtggaaggtggataacg

220 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLEASVEDRVTITCRASQGEIRNDLGWYQQORPGKAPKRLIYAABSLQSGVES
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCLOANSYPWTFGOGTRVELK

Anticuerpo U1-33
221 ADN de la Cadena Pesada:

H4_14_1N1G4

ctgtggttctteecttecbtgetggtggecage tcecagatgggtectgteccaggtgecagotge
aggagtcgggcccaggactggtgaageccttecacagaccetgtecectecacctgecactgtcte
tggtggctccatcagecagtggtgattactactggagctggatccgecagecacccagggaay
ggcctggagtggatbtgggtacatctattacagtgggagecacctactacaaccegbecctea
agagtcgagttaccatgtcagtagacacgtctaagaaccagtictcectgaagetgageto
tgtgactgecgeoggacacggeccgtgtattactgtgegagagecgattacgatttttggagt
ggtcactttgactgctggggecagggaacaectggtcaccegtectectecaget teccaccaaqgy
gocccatecgtetteoceo

222 Proteina de la Cadena Pesada

QVQLOESGPGLVEPSQTLSLTCTVSGGES ISSGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGY IYY SGSTYY
NPSLKSRVTMSVDTSKNQFSLKLSISVTAADTAVYYCARADYDFWSGHFDCWGQGTLVTVSS

223 ADN de la Cadena Ligera:
H4 14 1N1K

atgagggtcccegctecagectectggggetectgetgetetggtteccaggtgecaggtgtga
catccagatgacccagtectecatecctecetgtetgeatetgtaggagacagagtecacecatea
cttgceogggcaagtcagggeattagagatgatttaggctggtatcagcagaaaccagggaaa
gcocctaagegectgatectatgetgaatccagtitgcaaagtggggteccatcaaggttcag
cggcagtggatctgggacagaattecactectecacaatcagecagectgcagectgaagattttg
caacttattactgtctacagcatcatagttaccegtaggacgttcggccaagggaccaaggty
gaaatcaaacgaactgtggctgcaccatctgtettcatetteccgee ’

224 Proteina de la Cadena Ligera

DIQMTQSPSSTSASVGDRVTITCRASQGIRDDLGWYQQKPGKAPKRLIYAESSLOSGVEPSR
FSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATY Y CLOHHSYPWTFGOGTKVEIK
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Anticuerpo U1-29
225 ADN de la Cadena Pesada:
H4 107 _1N1G4

tggctgagctgggttttectegtbgetettttaagaggtgtcecagtgtcaggtgecagetgy
tggagtetgggggaggcgtggtecagectgggaggtecetgagactetectgtgeagegte
tggattcaccttcaatagetatgacatgeactgggtccgocaggetccaggcaaggggety
gagtgggtggcagttatatggtatgatggaagtaataaatactatgecagacteoegtgaagy
gccgaticaccatectctagagacaattccaagaacacgectgtatctgecaaatgaacagect
gagagccgaggacacggetgtgtattactgtgegagagaccgettgtgtactaatggtgta
tgctatgaagactacggtatggacgtetggggecaagggaccacggteaccgtetectecag
ctteccaccaagggcccateegtettoecocctggegecctgotecagdagecacotocgagag
cacagccgcectgggce

226 Proteina de la Cadena Pesada

OVQLVESGGGVVQOPGRSLRLSCAASGFTFNSYDMHWVROAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYYA
DSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVY YCARDRLCTNGVCYEDYGMDVWGQGTTV
TVSS

227 ADN de la Cadena Ligera:
H4_107_1N1K

atgagggtcecctgotecagetectggggetectgetgctetggetetcaggtgeccagatgtga
catccagatgacccagtctecatectecctgtetgeatectgtaggagacagagtcaccatea
ctbtgccaggecgagtcaggacattageaactatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaa
geccectaaggteckbgatetacgatgeatecaattbtggaaacaggggteccatcaaggttcag
tggaagtggatctgggacagattttactittcaccatcageagectgecagectgaagatgty
caacatalttactgtcaacactatgatacteteccegectecacttteggeggagggaccaaggty
gagatcaaacgaactgtggctgecaccatcbtgtcttecatettccecgecatetgatgagecagtt
gaaatctggaactgectetyttgtgtgectgetgaataacttetateccagagaggecaaag
tacagtgg

228 Proteina de la Cadena Ligera

DIOQMTOSPSSLSASVEDRVTITCOASQDISNYLNWYOOKPCRKAPRKVLIYDASNLETGVESR
FSGSGSGIDFTFTISSLOPEDVATYYCOHYDTLP LTFGGGTRVEIK

Anticuerpo U1-30
229 ADN de la Cadena Pesada:

H4_116_1_1N1G4

ggactgtgcaagaacatgaaacacctgtggttettectectgectggtggeageteceagatyg
ggtectgteccaggtgcagetgecaggagtegggeccaggactggtgaagectttacagaccee
tgkccectecacctgeactgtctetggtggetecatcagecagtggtgattactactggagetgg
atccgccagcacccagggaagggectggagtggattgggtacatctattacagtgggaccac
ctactacaaccegtcecectcaagagtegagttaccatatcagtagacacgtctaagaaceagt
tecgecctgaadetgaactetgtgactgeegeggacacggecgtgtattactgtgecgagageo
gattacgatttttggagtggttattttgactactggggccagggaacectggtecacegtete
ctcagecttecaccaagggeecatecegtetteceactgyg
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230 Proteina de la Cadena Pesada

QVQLQESGPGLVKPLOTLSLTCTVSGGS IS SGDYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGITYY
NPSLKSRVTLSVDTSKNQFALKLNSVTAADTAVYYCARADYDFWSGYFDYWGQGTLVTVSS

231 ADN de la Cadena Ligera:
H4_116_1_1N1K

atgagggtcoctgctcagotectggggectectgetgetetggtbteccaggtgecaggtaty
acatccagatgacccagtcteccatcctececctgtetgecatetgtaggagacagagtcacecat
cacttgecgggcaggteagggecattagaaatgatttaggectggtatecagecagaaaccaggy
aaagcccectcagegectgatetatgetgeatecagtttgeaaagtggggtcccatcaaggt
tcageggcagtggatctgggacagaattetectectecacaatectccagectgecagectgaaga
ttttgcaacttattactgictacagecataatagttaccegtggacgticggecaagggace
aaggtggaaatcaaacgaactgtggctgcaccatcibgbctitcatettecegeecatetgatg
agcagttgaaatctggaactgectetgbtgtgtgcetgectgaataacttetatcecagaga

ggccaaagtacagtggaaggtggataacgeccttecaateggg

232 Proteina de la Cadena Ligera

DIOMTCSPSSLSASVGDRVTITCRAGQGIRNDLGWYQOKPGKAPORLIYAASSTLQSGVPSR
FSGSGSGTEFSLTIS SLOPEDFATY YCLOHNSYPWTFGQGTKVEIK

Lista de secuencias

Cebador (SEQ ID N%: 233): CGGGATCCATGTCCTAGCCTAGGGGC

Cebador (SEQ ID N%: 234): GCTCTAGATTAATGATGATGATGATGATGTTGTCCTAAA

Tabla de secuencias de CDR
Cadena de Ab |Pat. ID: |CDR1 CDR2 CDR3
pesada ut-1 GGSINSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada ui-2 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLRS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNGYPWT
pesada ui-3 GGSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS DGYDSSGYYHGYFDY
ligera KSSQSVLYSSNNKNYLA WASTRES QQYYSTPLT
pesada ui-4 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNNYPWT
pesada ui-5 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNTYPWT
pesada ui-6 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWNGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNTYPWT
pesada ui-7 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQDIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada ui-8 GYTLTELSMY GFDPEDGETIYAQKFQG GWNYVFDY
ligera RSSQSLLHSNGYNYLD LDSHRAS MQALQTPLT
pesada ui-9 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWNGYFDY
ligera RASQDIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada u1-10 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
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Cadena de Ab |Pat. ID: [CDR1 CDR2 CDR3

ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNNYPWT
pesada uit-11 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNTYPWT
pesada ui-12 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNNYPWT
pesada uUi-13 GGSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS EDDGMDV

ligera RSSQSLLHSNGYNYLE LGSNRAS MQALQTPIT
pesada ui-14 GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNTYPWT
pesada U1-15 |GGSVSSGGYYWS YIYYSGSTNYNPSLKS DGDVDTAMVDAFDI
ligera RASQSLSGNYLA GASSRAT QQYDRSPLT
pesada U1-16 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada U1-17 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNSSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada U1-18 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada U1-19 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS GDYDFWSGEFDY
ligera secuencia no disponible

pesada U1-20 [GGSISSGGYYWS YIYDSGSTYYNPSLKS DQGQDGYSYGYGYYYGMDV
ligera QASQDISNYLN VASNLET QQCDNLPLT
pesada Ut1-21  |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQDIRNDLG AASRLQS LQHNSYPWT
pesada Ut-22 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQN LQHNSYPWT
pesada U1-23 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada U1-24 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWNGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNNYPWT
pesada U1-25 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RASQGIRNDLG AASSLQN LQHNSYPWT
pesada U1-26 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDF
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNGYPWT
pesada U1-27 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDF
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNGYPWT
pesada U1-28 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDS
ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNGYPWT
pesada U1-29 |GFTFNSYDMH VIWYDGSNKYYADSVKG RLCTNGVCYEDYGMDV
ligera QASQDISNYLN DASNLET QHYDTLPLT
pesada U1-30 |GGSISSGDYYWS YIYYSGTTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY
ligera RAGQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT
pesada U1-31  |GYTFTNYGIS WISAYDGYRNYAQKLQG |DVQDYGDYDYFDY
ligera RASQSISSYLN AASSLQS QQSYSTPIT
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pesada U1-32 |GGSISSGDYYWS YIYYSGTTYYNPSLKS ADYDFWSGYFDY

ligera RAGQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT

pesada U1-33 |GGSISSGDYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS ADYDFWSGHFDC

ligera RASQGIRDDLG AESSLQS LQHHSYPWT

pesada U1-34 |GYTFTNYGIS WISAYDGYRNYAQKLQG |DVQDYGDYDYFDY

ligera RASQSISSYLN AASSLQS QQSYSTPIT

pesada U1-35 |GFTFSDYYMS YISSSGNNIYHADSVKG ERYSGYDDPDGFDI
ligera QASQDISNYLS DASNLET QQYDNPPCS

pesada U1-36 |GGSISSGYYYWS YIYYSGTTYYNPSFKS ADYDFWSGHFDY

ligera RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPWT

pesada Ut1-37 [GYTFTSYGIS WISAYDGHTNYAQKLQG |DPHDYSNYEAFDF

ligera RASQSISSYLN AASSLQS QQSYSTPIT

pesada U1-38 |GFSLSTSGVGVG LIYWNDDKRYSPSLKS RDEVRGFDY

ligera RSSQSLVYSDGYTYLH KVSNWDS MQGAHWPIT

pesada U1-39 |GFTVSSNYMS VIYSGGSTYYADSVKG GQWLDV

ligera RSSQSLLHSNGYNYLD LGFHRAS RQALQTPLT

pesada U1-40 |GGSISSGGYYWS YIYSSGSTYYNPSLKS DRELELYYYYYGMDV
ligera RSSQSLLYSNGYNYLD LGSNRAS MQALQTPLT

pesada U1-41 |GGSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS DRELEGYSNYYGVDV
ligera RASQAISNYLN AASSLQS QQNNSLPIT

pesada Ut-42 |GYSFTSYWIG IIYPGDSDTRYSPSFQG HENYGDYNY

ligera RASQSIRSYLN AASSLQS QQSNGSPLT

pesada U1-43 |GGSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLRS DREREWDDYGDPQGMDV
ligera RASQSISSYLH AASSLQS QQSYSNPLT

pesada U1-44 [GYSFTSYWIG IWPGDSDTIYSPSFQG HENYGDYNY

ligera RASQSIRSYLN AASSLQS QQSISSPLT

pesada U1-45 [GYTFTSYDIN WMNPNSGDTGYAQVFQG |FGDLPYDYSYYEWFDP
ligera RASQSISSYLN AASSLQS QQSYSTPLT

pesada U1-46 |GDSVSSNSAAWN RTYYRSKWYNDYAVSVKS |DLYDFWSGYPYYYGMDV
ligera secuencia no disponible

pesada U1-47 |GDSVSSNSAAWN RTYYRSKWYNDYAVSVKS |DYYGSGSFYYYYGMDV
ligera RASQSISSYLN AASNLQS QQSYSTPRT

pesada U1-48 |GGSISSYYWS HIYTSGSTNYNPSLKS EAIFGVGPYYYYGMDV
ligera secuencia no disponible

pesada Ut-49 [GYTFTGYYMH WINPNIGGTNCAQKFQG GGRYSSSWSYYYYGMDV
ligera KSSQSLLLSDGGTYLY EVSNRFS MQSMQLPIT

pesada U1-50 |GGSVSSGGYYWS YIYYSGSTNYNPSLKS GGDSNYEDYYYYYGMDV
ligera RASQSISIYLH AASSLQS QQSYTSPIT

pesada U1-51 |GGSISSYYWS YIYYSGSTNYNPSLKS DSSYYDSSGYYLYYYAM DV
ligera KSSQSVLYSSNNKNYLA WASTRES QQYYTTPLT

pesada U1-52 |GGSISSGGYYWS NIYYSGSTYYNPSLKS GGTGTNYYYYYGMDV
ligera RASQSVSSSYLA GASSWAT QQYGSSPLT

pesada U1-53 |GFTFSIYSMN YISSSSSTIYYADSVKG DRGDFDAFDI
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ligera QASQDITNYLN DASNLET QQCENFPIT

pesada U1-55.1 | GGSVSSGGYYWN YINYSGSTNYNPSLKS DRELELYYYYYGMDV
ligera will be same as U1-55

pesada U1-55 |will be same as U1-55.1

ligera RSSQSLLYSNGYKYLD LGSNRAS MQALQTPIT

pesada U1-57.1 |will be same as U1-57

ligera RSSQSLLYSNGYKYLD LGSNRAS MQALQTPIT

pesada U1-57 |GGSVSSGGYYWN YINYSGSTNYNPSLKS DRELELYYYYYGMDV
ligera will be same as U1-57.1

pesada U1-58 |GFTFSSYGMH VIWYDGSNKYYADSVKG  |AARLDYYYGMDV
ligera RASQSINSYLN GASGLQS QQSYSSPLT

pesada U1-59 |GGSFSGYYWS EINHSGSTNYNPSLKS DKWTWYFDL

ligera RSSQSVLYSSSNRNYLA WASTRES QQYYSTPRT

pesada U1-61.1 | GVSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS DSESEYSSSSNYGMDV
ligera RASQTISSYLN AASSLQG QQSYSNPLT

pesada Ut1-61 |GVSISSGGYYWS YIYYSGSTYYNPSLKS DSESEYSSSSNYGMDV
ligera will be the same as U1-61.1

pesada Ut-62 |GYSFTSYWIG IIYPGDSDTRYSPSFQG QMAGNYYYGMDV
ligera RASQSVISIYLA GASSRAT QQYGSSPCS

Listado de secuencias

<110> U 3 Pharma AG Amgen Inc.

<120> Anticuerpos dirigidos a HER-3 y usos de los mismos

<130> 33091P EP-WO-1

<140> PCT/EP2006/012632

< 141> 2006-12-29

<150> US60/755103

< 151> 2005-12-30

<160> 582

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1

< 211> 342

<212> ADN

< 213> Atrtificial
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<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 1

gaggtgcagc tggtggagtc tggaggaggc

tcetgtgcag cetctgggtt caccgteagt

ccagggaagg ggctggatty ggtctcagtt

gactccgtga agggcecgatt caccatctcee

caaatgaaca gcctgagagc cgaggacacg

ctggacgtct ggggccaagg gaccacggtc

<210> 2

<211>114

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 2

Glu val GIn Leu val Glu Sser Gly

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Tyr Met Ser Trp val Arg Gln Ala

35 40
Ser val Ile Tyr Ser Gly Gly Ser
50 55

Gly Arg Phe Thr Tle Sser Arg Asp

65 70

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu

85

Arg Gly GIn Trp Leu Asp val Trp
100

Ser Ser

<210> 3

<211>336

ES 2743229 T3

ttgatccage
agcaactaca
atttatagcg
agagacaatt
gcegtgtatt

accgtctcct

Gly Gly

10

Leu

Ser Gly Phe

25

Pro Gly Lys

Thr Tyr Tyr

Ser

AsSn

Thr
90

Asp

Gly GIn Gly

ctggggggtc
tgagctgggt
gtggtagcac
ccaagaacac
actgtgecgag

ca

ITle GIn Pro

Thr val Ser

30

Leu
45

Gly Asp

Ala
60

Asp Ser

Asn Thr Leu

val Tyr Tyr

val
110

Thr Thr

75

cctgagactc
ccgecagget
atactacgca
gctgtatctt

agggcagtgg

Gly
15

Gly

sSer Asn

Trp val

val Lys

Leu
80

Tyr
Ala

Cys

Thr val

bU
120
180
240
300
342
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< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 3

gatattgtga tgactcagtc
atctcctgea ggtcaagtca
tacctgcaga ggccagggcea
tccggggtee ctgacaggtt
agcagagtygg aggctgagga
ctcactttcg gcggagggac

<210>4
<211>112

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 4

tccactctcc
gagcctcctg
gtctccacaa
cagtggcagt
tgttggogtt
caaggtggag

Asp Ile val Met Thr Gln Ser Pro

1 5

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg

20

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp
35

40

Pro GIn Leu Leu Phe Tyr Leu Gly

50

55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg val Glu Ala Glu Asp val

85

Leu GIn Thr Pro Leu Thr Phe Gly

100

<210>5

ES 2743229 T3

ctgcccgtca cccctggaga

catagtaatg gatacaacta

ctcctgttct atttgggttt

ggatcaggca cagattttac

tattactgca ggcaagctct

atcaaa

Leu
Ser

25

Tyr

Phe

Gly

Gly

ser

10

Ser

Leu

His

Thr

val

90

Gly

Leu

GIn

GIn

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Pro

ser

Arg

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

76

val

Leu

Pro
45

Ser

Thr

Cys

val

Thr
Leu

30

Gly

Gly

Leu

Arg

Glu
110

gccggectec
tttggattggy
tcatcgggec
actgaaaatc

acaaactccg

Pro

15

His

Gln

val

Lys

Gln

25

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro
Ile
80

Ala

Lys

60
120
180
240
300
336
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<211> 374

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 5

caggtgcage tgcaggagtc
acctgtactg tctctgytgg
cagcacccag ggaagggect
tacaaccegt ccctcaagag
tccctgaage tgagotctgt
agggaactgg aactttacta

gtcaccgtct cctc
<210> 6
<211>124

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 6

gggcccagya
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgeg

ctactactac

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

ggtatggacyg

cttcacagac
actactggag
attccagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

tctggggeca

cctygtoccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

agggaccacg

Gln val Gln Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1 5 10

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 30

25

Gly Tyr gyr Trp Ser Trp Ile Agg GIn His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
5 4 45

77

60
120
180
240
300
360
374
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Trp Ile
50

Gly Tyr

Leu Lys
65

Ser Arg

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Asp

100

Asp val Trp Gly
115

<210>7

< 211> 336

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400>7

gatattgtga
atctecetgea
tacctgcaga
tceggggtec
agcagagtgg
ctcacttteg

<210>8
<211>112

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 8

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggea
ctyacaggtt
aggctgagga
gcggagggac

ES 2743229 T3

Ile Tyr Ser Ser Gly Ser Thr

55

val Thr Ile Ser val Asp Thr
7 75

ser Ser val Thr Ala Ala Asp

85

Arg Glu Leu Glu

90

Leu Tyr Tyr
105

GIn Gly Thr Thr val Thr val

120

tccactctee
gagcctecty
gtctccacag
cagtggcagt
tgttgggatt

caaggtggag

ctgcccgtea
tatagtaatg
ctcctgatct
ggatcaggca
tattactgca

atcaaa

Tyr Tyr Asn Pro Ser
60

Ser Lys Asn GIn Phe

Thr ala val Tyr Tyr
25

Tyr Tyr Tyr Gly Met
110

ser

ccectggaga gocggectee
gatacaacta tttggattgg
atttgggttc taatcgggec
cagattttac actgaaaatc

tgcaagctct acaaactccg

78

60
120
180
240
300
336
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Asp Ile val

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr
35

Gln
50

Pro Leu

Asp Phe

65

Arg

Ser Arg val

Leu GIn Thr

<210>9

< 211> 357

< 212> ADN

Met Thr

Ser Ile

20

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

GIn

Ser

Leu

Tyr

Ser

ser Pro

Cys Arg

Asp Trp

40

Leu
55

Gly

Gly Ser

70

Ala
85

Glu

Pro
100

Leu

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400>9

cagatcacct
acctgcacct
cagceeecag
tacagcccat
gtccttacaa

gacgaagttc

<210> 10

<211>119

<212> PRT

tyaaggagte
tctetgggtt
gaaaggccct
ctctgaagag
tgaccaacat

gagggtttga

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Glu

Thr

Asp val

Phe Gly

tygtcctacy
ctcactcagce
ggactggctt
caggctcacc
ggatcttgty
ctactgggyc

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Leu

ser Ser Gln

25

Tyr Leu Gln

Ser Asn Arg

Thr Asp

75

Gly

Ile
90

Gly Tyr

Gly Gly Thr

ctggtgaaac
actagtggag
gcactcattt
atcaccaagg
gacacagcca

cagggaaccc

Pro val Thr

Ser Leu

30

Leu

Pro
45

Lys Gly

Ala
60

Ser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Met

Glu
110

Lys val

ccacacagac
tgggtytggy
attggaatga
acacctccaa
catattactg

tggtcaccgt

79

Pro
15

Gly
Ser

Tyr

GIn Ser

val Pro

Ile
80

Lys

Gln Ala

25

Ile Lys

ccteacgety
ctggatccgt
tgataagcge
aaaccaggtg
tgtacacaga

ctcctca

60
120
180
240
300
357
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<400> 10

GIn Ile Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu val Lys Pro Thr GlIn
1 10 15

Thr Leu Thr Egu Thr Cys Thr Phe ger Gly Phe Ser Leu ggr Thr Ser
5

Gly val Gly val Gly Trp Ile Arg GIn Pro Pro Gly Lys Ala Leu Asp
35 40 45

Trp Leu Ala Leu ITe Tyr Trp ASn Asp Asp Lys Arg Tyr Ser Pro Ser
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Leu Thr ITe Thr Lys Asp Thr Ser Lys Asn GIn val
65 70 75 80

val Leu Thr Met g?r Ash Met Asp Leu 381 Asp Thr ala Thr gﬁr Tyr

Cys val His Arg Asp Glu val Arg Gly Phe Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

Thr Leu val Thr val Ser Ser
115

<210> 11
<211>336

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 11

gatgttgtga tgactcagtc tccactctce ctgoccgtca cocttggaca gocggectec 60
atctcctgca ggtctagtca aagectcgta tacagtgatg gatacaccta cttgcattgg 120
tttcagcaga ggccaggcca atctccaagg cgccttattt ataaggtttc taactgggac 180
tctggggtco cagacagatt cagcggcagt gggtcaggca ctgatttcac actgaaaatc 240
agcagggtgy aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaaggtgc acactggecy 300

atcaccttcg gccaagggac acgactggag attaaa 336
<210> 12
<211>112

<212> PRT

80
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< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 12

Asp val
1

GIn Pro

Asp Gly
35

Pro Arg

50

Asp Arg
65

Ser Arg

Ala His

<210> 13
< 211> 374

< 212> ADN

val

Ala

Tyr

Arg

Phe

val

Trp

Met Thr

Ser Ile

20

Thr Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

Ser Pro

Cys Arg

His Trp

40
Lys val
55

Gly Ser

70

Ala
85

Glu

Prg Ile

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 13

caggtgeage
acctgcacty
cagcacecag
tacaacccgt
tcoctgaage
cgggaacttg

gtcaccgtct

<210> 14

tgcaggagtc
tctctggtlygy
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
agggttactc

ccte

Glu

Thr

Asp val

Phe Gly

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccycg

caactactac

ES 2743229 T3

Leu Ser

10

Leu

Ser GIn

25

Ser

Phe GIn Gln

Ser Asn Trp

Gly Thr Asp

75

val
90

Gly Tyr

Gln Thr

105

Gly

ctggtgaage
agtggtgggt
gggtacatct
atatcagtag

gacacggccg

ggtgtggacyg

Pro val

Ser

Leu

Pro
45

Arg

Asp Ser

60

Phe Thr

Tyr

Cys

Arg Leu

Thr
val
30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu

Leu
15

Gly
Tyr Ser
Gln

ser

val Pro

Ile
80

Lys

GlIn
95

Gly

Ile Lys

110

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtatttctg

tctggggeca

81

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

agggaccacg

60
120
180
240
300
360
374
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<211>124

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 14

Gln val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

Gly Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Asp
100

Asp val Trp Gly
115

<210> 15

< 211> 321

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 15

GIn

Thr

Ser

Ile

val

ser

85

Arg

Gln

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr
70
Ser

Glu

Gly

ser
Thr

Ile

Tyr
55

Ile
val
Leu

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Glu

Thr
120

Pro
ser
25

Gln

Gly

val

Ala

Gly

val

ES 2743229 T3

Gly
10
Gly

His

ser

ASp
Ala
90

Tyr

Thr

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr
75
Asp

ser

val

val

Ser

Gly

Tyr
60

ser

Thr

AsSn

Ser

82

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Pro
ser
30

Gly

ASn

AsSn

val

Tyr
110

ser
15
Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr
95

Gly

GIn

Gly

Glu

Ser

Phe
80

Phe

val
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gacatccaga tgacccagtc tecatectec ctgtetgeat

atcacttgcc gggcaagtca ggccattage aactatttaa

gggaaagcce ctaagetcct gatctatgct geatccagtt

aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag aataatagtc

gggacacgac tggagattaa a

<210> 16

<211>107

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 16

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Asn

GIn Met Thr G1n Ser Pro Ser Ser Leu

val Thr ITe Thr Cys Arg Ala Ser Gln
20 25

Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly val Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Asn
85 90
Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105
<210> 17
<211> 354
< 212> ADN
< 213> Artificia
<220>

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag cctgeagect

tcccgatcac ctteggecaa

Ser Ala Ser val Gly
15

Ala ITe Ser Asn Tyr
30

Pro Lys Leu Leu Tle

Ser Arg Phe Ser Gly

60

ser Ser Leu Gln Pro
80

Asn Ser Leu Pro Ile
95

83

60
120
180
240
300
321
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< 223> Anticuerpo

<400> 17

gaggtgcage tggtgcagtc
tcctgtaagg gttctggata
cccgggaaag gcctggagtg
agccegtoct tccaaggeca
ctgcagtgga gcagcctgaa

dactacggtg actacaacta

<210> 18

<211>118

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 18

Glu
1

ser
Trp

Gly

Gln
65
Leu

Ala

Leu

val

Leu

Ile

Ile
50

Gly

Gln

Arg

val

Gln

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

His

Thr
115

<210> 19

<211> 321

<212> ADN

Leu

Ile
20

Trp

Tyr

val

Ser

Glu

100

val

val

ser

val

Pro

Thr

ser

85

Asn

Ser

tggagcagag
cagetttace
gatggggatc
ggtcaccatc
ggccteggac

ctggggccag

GIn Ser Gly

Cys Lys Gly

GIn Met

40

Arg

Gly Asp Ser

55

Ile Ala

70

Ser

Leu Lys Ala

Tyr Gly Asp

Ser

ES 2743229 T3

gtgaaaaagc
agctactgga
atctatcctyg
tcagccgaca
accgccatgt

ggaaccctgg

Glu val

10

Ala

Ser Gly

25

Tyr

Pro Gly Lys

Asp Thr Arg

ser
75

Asp Lys

Ser Asp Thr

90

Tyr Asn

105

Tyr

ccggggagtce
tcggetgyggt
gtgactctga
agtccatcag
attactgtgc

tcaccgtctc

Lys Lys

Phe

ser

Leu
45

Gly

Tyr Ser

60

Ile Ser

Ala

Met

Trp Gly

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gln

tctgaagatc
gcgecagatg
taccagatac
caccgeetac
gagacatgaa

ctca

Gly Glu

15

ser Tyr

Trp Met

ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gly Thr

110

84

60
120
180
240
300
354
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< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 19

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagty
gaagattttg

gggadccaagq

<210> 20

<211>107

<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
cactttactg

tggagatcaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 20

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Asn Trp

35

Ala Ala

50

Tyr

ser
65

Gly ser

Glu Asp Phe

Thr phe Gly

<210> 21

<211>380

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr Gln

Ser Ser

Gly Thr

Ala Leu

85

Gly Gly

GIn

Thr

GIn

Leu

ASp
70

Tyr

Thr

tccatcctee
gagcattcge
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaacag

d

Ser Pro

Cys

Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

Cys Cys

Lys val

ES 2743229 T3

ctgtctgcat
agctatttaa
gcttccagtt
ttcactctca

agtaacggtt

Ser Ser

10

Leu

Ala Gln

25

ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln
90

Gln Ser

Glu Ile

105

Lys

ctgtcggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgyg ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

cccegetcac tttcggegga

val
15

Ser Ala Ser Gly

Ser Ile Arg Ser

30

Tyr

Pro Lys Leu Leu Ile

ser Phe ser

60

Arg Gly

ser Ser Leu Gln Pro

80

Asn Pro

95

Gly ser Leu

85

60
120
180
240
300
321
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< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 21

caggtgcagc
acctgcactg
cdagcacccag
tacaacccgt
tccctgaagc
agagagagag
accacggtca
<210> 22

<211>126

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 22

1

tgcaggagtc
tctctggtyg
ggaaggycct
ccecteaggag
tgagctctgt
agtgggatga

ccgtctectc

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgcegeg

ttacggtgac

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agtggtygtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

ccccaaggta

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

tggacgtctg

CCtgtCCCtC
ctggateege
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

gggccaaggg

GIn val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
10

15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30

Gly Tyr ggr Trp Ser Trp Ile ﬁgg GIn His Pro Gly hgs Gly Leu Glu

Trp Iae Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr g%r Tyr Asn Pro Ser
5 55

86

60
120
180
240
300
360
380



10

15

ES 2743229 T3

Leu Arg Ser Arg val Thr Ile Ser val Asp Thr
65 70 75

Ser Leu Lys Leu Ser Ser val Thr Ala Ala Asp
85 90
Cys Ala Arg Asp Arg Glu Arg Glu Trp Asp Asp
100 105

Gly Met Asp val Trp Gly GIn Gly Thr Thr val
115 120

<210> 23

< 211> 321

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 23

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgeat
atcacttgcc gggcaagtca gagcattage agetatttac
gggaaagccc ctaagctcct gatccatget geatccagtt
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta

gggaccaagg tggagatcca a
<210> 24

<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 24

Ser Lys Asn Gln Phe
80

Thr Ala val Tyr Tyr
95
Tyr Gly Asp Pro Gln
110

Thr val Ser
125

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tacaaagtgg ggtcccatca
ccatcagtag tctgcaacct

acccgetcac ttteggegga

87

bl
120
180
240
300
321
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15

Asp Ile

Asp Arg
His

Leu

Ala
50

His

ser
65

Gly
Glu

ASD

Thr Phe

<210> 25

Gln

val

Trp

35

Ala

ser

Fhe

Gly

Met
Thr
20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gly

< 211> 354

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 25

gaggtgcagc tggtgcagtc
tcctgtaagg gttctggata
cccgggaaag gcctggagtg
agccegtect tccaaggceca
ctgcagtgga gcagcctgaa

dactacggtg actacaacta

<210> 26
<211>118
<212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

Thr

Ile

GlIn

ser

Thr

Thr
85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

ASp
70

Tyr

Thr

ser

cys

Lys

Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

val

ser
Ala
25

Gly

Gly

Leu

GlIn

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln
90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile
75

ser

Gln

tggagcagag
cagctttace
gatggggatc
ggtcaccatc
ggcctcggac

ctggggccag

gtgaaaaagc
agctactgga
atctggcecty
tcagccgaca
accgccatgt

ggaaccctgg

Ser Ala Ser

Ile ser

30

Ser

Pro Lys Leu

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

Tyr Ser Asn

ccggggagtce
tcggetgyggt
gtgactctga
agtccatcag
attactgtgc

tcaccgtctc

88

val
15

Gly

ser Tyr

Leu Ile

ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leu

95

tctgaagatc
gcgecagatg
taccatatac
caccgectac
gagacatgaa

ctca

60
120
180
240
300
354
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<400> 26

Glu
1

ser
Trp
Gly

Gln
65

Leu
Ala

Leu

val

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Arg

val

<210> 27

Gln

Lys

Gly

35

Ile

Gln

Trp

His

Thr
115

<211> 321

< 212> ADN

ES 2743229 T3

Leu val GIn Ser Gly Ala Glu val

Ile ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr
20 25

Trp val Arg Gln Mgt Pro Gly Lys
4

Trp Pro Gly Asp Ser Asp Thr Ile
53

val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser
70 75

Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr
85 a0

Glu Asn Tyr Gly Asp Tyr Asn Tyr
100 105

val ser ser

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 27

gacatccaga

atcacttgcc

gggaatgccc

aggttcagtg

gaagattttg

gggaccaagg

<210> 28

<211>107

<212> PRT

tgacccagte tccatectee ctgtetgeat
gggcaagtca gagcattcga agttatttaa
Cctaaactcct gatctatgct gcatccagtt
gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
cactttacta ctgtcaacag agtatcagtt

tggagatcaa a

Lys Lys Pro Gly Glu
15

Ser Phe Thr ser Tyr
30

Gly Leu Glu Trp Met
45

Tyr Ser Pro Ser Phe
60

Ile ser Thr Ala Tyr
80

Ala Met Tyr Tyr Cys
95

Trp Gly Gln Gly Thr
110

ctgtggyaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaaccyg
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

cceegetcac tttcggegga

89

60
120
180
240
300
321



10

15

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 28

Asp Ile
1
ASp Arg

Leu Asn
35

Tyr Ala
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 29
< 211> 374

< 212> ADN

Gln

val

Trp

Ala

ser

Phe

Gly

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr GlIn

Ser

ser

Gly Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

70

Ala Leu

85

Gly Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 29

caggtgcage
tcctgcaagg
actggacaag
gcacaggtgt
atggaactga
gatctccegt

gtcaccgtct

<210> 30

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagcctgag
atgactacag

CCtc

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgy
agtcaccatg
atctgaggac

ttactacgaa

ES 2743229 T3

Ser Ser

10

Leu

Ala Gln

25

ser

Gly Asn Ala

Gly val Pro

Leu Thr Ile

T 75

Gln
a0

Gln ser

Glu Ile

105

Lys

gtgaagaagc
agttatgata
atgaacccta
acctggaaca
acggccgtgt

tggttcgacc

Ser Ala

Ser Ile
Pro

Lys

Ser
60

Arg

ser Ser

Ile Sser

ctggggcctc
tcaactgggt
acagtggtga
cctccataag
attactgtgc

cctggggeca

90

sSer

Arg

30

Leu

Phe

Leu

sSer

val
15

Gly

ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Leu

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cactggetat
cacagcctac

gagattiggy
gggaacccty

60
120
180
240
300
360
374
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15

<211>124

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 30

Gln
1

ser
Asp
Gly

Gln
65

Met
Ala

Asp

val

val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Pro

<210> 31

Gln

Lys

AsSn

35

Met

Arg

Leu

Phe

Trp
115

<211> 321

< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu
val
20

Trp

Asn

val

ser

Gly

Gly

< 223> Anticuerpo

<400> 31

val

ser

val

Pro

Thr

ser
85

Asp

GIn

Gln

Cys

Arg

ASnN

Met
70

Leu

Leu

Gly

Ser

Lys

Gln

ser

55

Thr

Arg

Pro

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly

Trp

ser

Tyr

Leu
120

Ala

sSer
25

Thr

Asp

Asn

Glu

Asp
105

val

ES 2743229 T3

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Tyr

Thr

val

Tyr

GlIn

Gly

ser
75

Thr

ser

val

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Tyr

ser

91

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

G1In

Thr

Tyr

Glu
110

Gly
15

ser

Trp

val

Ala

Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

cys

Phe
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15

gacatccaga

atcacttgec

gggaaagccc

aggttcagtg

gaagattttg

gggaccaagq

<210> 32

<211>107

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 32

Asp Ile

1

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 33

Gln

val

Trp

35

Ala

ser

Phe

Gly

<211> 386

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Met

Thr

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gly

tgacccagtc
gggcaagceca
ctaagctect
gcagtggatc

caacttacta

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

tggagatcaa a

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Arg

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser

10

ser

Lys

val

Thr

tccatcctee ctgtctgeat
gagcattage agctatttaa
gatctatgca gcatccagtt
tgggacagat ttcactctca

ctgtcaacag agttacagta

Leu

GlIn

Ala

Pro

Ile

T 75

Gln
a0

Ile

Ser

Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagagacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

ccecegetcac tttcggegga

Ser

Ser

Pro

Ser

60

ser

Tyr

92

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

ser

sSer

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val

15

sSer

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu

00
120
180
240
300
321
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< 223> Anticuerpo

<400> 33

caggtacagc
acctgtgeca
cagtccecat
aatgattatg
cagttctece
agagatctct

caagggacca

<210> 34

<211>128

<212> PRT

tgcagcagtce
tcteegggga
cgagaggcct
cagtatctgt
tgcagctgaa
acgatttttg

cggtcaccgt

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 34

Gln val Gln

1

Thr Leu Ser

Ala
35

Ser Ala

Trp Leu

50

Gly

val val

65

Ser

GIn Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Tyr Tyr Gly

<210> 35

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Asn

Thr

Arg

Lys Ser

Gln
85

Leu

Ala
100

Arg

Met AsSp

Gln

Cys

Trp

Tyr

Arg
70

Leu

Asp

val

aggtccagga
cagtgtctct
tgagtggctg
gaaaagtcga
ctctgtgact
gagtggttat

ctcctc

Ser Gly

Ala Ile

I1e Arg

40
Tyr Arg
55

Ile Thr

Asn Ser

Leu

Tyr

Trp Gly

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agcaacagtg
ggaaggacat
ataaccatca
cccgaggaca

ccctactact

Pro Gly

10

Leu

sSer
25

Gly Asp

GIn Ser Pro

ser Lys Trp

Ile Pro

75

Asn

Thr
90

val Pro

Asp Phe

105

Trp

GIn Gly Thr

cctegeagac
ctgcttggaa
actacaggtc
acccagacac
cggctgtgta

acggtatgga

val Lys

Ser val

Ser Arg

45

Tyr Asn

60

Asp Thr

Glu Asp

Ser Gly

Pro
ser
30

Gly

Asp

ser

Thr

Tyr

cctctcacte
ctggatcagg
caagtggtat
atccaagaac
ttactgtgca
cgtctgggyc

ser Gln

15

ser Asn

Leu Glu
Ala

Tyr

Asn
80

Lys

Ala val

95

Pro Tyr

110

val
125

Thr

93

Thr

val ser

60
120
180
240
300
360
386
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15

<211>383

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 35

caggtacagc
acctgtgcca
cagtccccat
aatgattatg
cagttctcce
agagattact

gggaccacgg
<210> 36
<211> 127

<212> PRT

tgcagcagtc
tctccgggga
cgagaggcct
cagtatctgt
tgcagctgaa
atggttcggy

tcaccgtcte

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 36

aggtccagga
cagtgtctct
tgagtggctg
gaaaagtcga
ctctgtgact
gagtttctac

ctc

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agcaacagtg
ggaaggacat
ataaccatca
cccgaggaca

tactactacg

cctecgeagac
ctgcttggaa
actacaggtc
acccagacac
cggctgtgta
gtatggacgt

cctctcacte
ctggatcagg
caagtggtat
atccaagaac
ttactgtgca
ctggggecaa

GIn val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser val Ser Ser Asn
20 25 30

Ser Ala Ala Trp Asn Trp Ile
35

40

45

Arg Gln Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu

Trp Lgu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp g%r Asn Asp Tyr Ala
5 55

94

b0
120
180
240
300
360
383
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15

ES 2743229 T3

val Ser val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro
65 70 75

GIn Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser val Thr Pro
Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Gly Ser Gly
100 105

Tyr Gly Met Asp val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120

<210> 37

<211> 321

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 37

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgeat
atcacttgcc gggcaagtca gagcattagc agctatttaa
gggaaagcce ctaaggtcet gatctatget geatccaatt
aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca
gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta

gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 38

< 211> 107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 38

Asp Thr Ser Lys Asn
80
Glu Asp Thr Ala val
95
Ser Phe Tyr Tyr Tyr
110

val Thr val ser
125

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

ccccteggac gtteggecaa

95

60
120
180
240
300
321
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Asp Ile GIn

Asp Arg val

Leu Asn Trp

35

Ala ala

50

Tyr

Ser ser

65

Gly

Glu Asp Phe

Thr phe Gly

<210> 39
< 211> 371

< 212> ADN

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr Gln

Ser Asn

Gly Thr

Gln

Thr

G1n

Leu

Asp

ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

GlIn
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 39
caggtgcage
acctgeactg

gccgggaagg

cccteectea
aagctgagct

tttggagtygg

accgtctcct
<210> 40
<211>123

<212> PRT

tgcaggagtc
tctetggtyg
gactggagtg
agagtcgagt
ctgtgaccgc
gcccctacta

o

< 213> Artificia

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

gggcccagga
ctcecatcagt

gattgggcat
caccatgtca
cgcggacacg

ctactacggt

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

ser

Ala GIn

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val pro

Ile
75

Leu Thr

GIn
90

GIn Ser

Glu 1le

105

Lys

ctggtgaagc
agttactact
atctatacca
gtagacacgt
gccgtgtatt

atggacgtct

Ser Ala

Ser Ile
Pro

Lys

ser
60

Arg

Ser Ser

Tyr Ser

cttcggagac
ggagctggat
gtgggagcac
ccdagaacca
actgtgcgag

ggggccaagg

96

ser

Ser

30

val

Phe

Leu

Thr

val
15

Gly

ser Tyr

Leu Ile

ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Arg

cctgtecctc
ccggeagecc
caactacaac
gttctcecty
agaagcgatt

gaccacggtc

60
120
180
240
300
360
371
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<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 40

Gln val
1

Thr Leu

Tyr Trp

35

His
50

Gly

ser
65

Arg

Lys Leu

Arg Glu

val Trp

<210> 41

< 211> 377

<212> ADN

Gln

ser

ser

Ile

val

Ser

Ala

Gly

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ile

Tyr Thr

Thr Met

Glu

Cys

Arg

Ser

Ser

Ser Gly

Thr val

GIn Pro

40

Gly ser
55

val Asp

70

val
85

Ser

Ile Phe

100

GIn Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 41

caggtgeage
tcctgeaagy
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cggtatagca

acggtcaccg

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcaggctgag
gcagctggtc

tctectce

Thr

Gly

Thr

Ala Ala

val Gly

val
120

Thr

tggggctgag
caccttecacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac

ctactactac

ES 2743229 T3

Pro Gly Leu

10

ser
25

Gly Gly

Ala Gly Lys

Thr Asn Tyr

Thr Ser Lys

Thr Ala

90

Asp

Pro
105

Tyr Tyr

Thr val ser

gtgaagaagc
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggcegtgt
tacggtatgg

val Lys

Ile

ser

Leu
45

Gly

AsSn Pro

60

Asn Gln

val Tyr

Tyr Tyr

ctggggccte
tgcactgggt
atattggtyy
cgtccatcag
attactgtgc

acgtctgagyg

97

Pro
Ser
30

Glu

Ser

Phe

Tyr

Gly

Ser Glu

15

ser Tyr

Trp Ile

Leu Lys

Ser Leu

80

Cys Ala

a5

Met Asp

agtgaaggtc
gcgacaggcee
cacaaactgt
cacagcctac
gagaggggga

ccaagggacc

60
120
180
240
300
360
377
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15

<210> 42
<211>125

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 42

GIn val Gln Leu
1

Ser val Lys val
20

Tyr Met His Trp
35

Gly Trp Tle Asn
50

GIn Gly Arg val
65

Met Glu Leu Ser
Ala Arg Gly Gly

Met Asp val Trp
115

<210> 43

<211> 336

< 212> ADN

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 43

val

Ser

val

Pro

Thr

Arg

85

Arg

Gly

GIn

Cys

Arg

Asn

MeL
70

Leu

Tyr

ser

Lys

GIn

Ile

55

Thr

Arg

Ser

Gly

Gly

Ala

Ala
40

Gly

Arg

ser

Ser

Thr
120

Ala

Ser
25

Pro

Gly

Asp

AsSp

Ser

105

Thr

ES 2743229 T3

Glu
10

Gly

Gly

Thr
Thr
Asp
90

Trp

val

val

Tyr

GIn

AsSn

ser

75

Thr

ser

Thr

Lys

Thr

Gly

Cys

Ile

Ala

Tyr

val

98

Lys

Phe

Leu
45

Ala

Ser

val

Tyr

Ser
125

Pro

Thr
30

Glu

G1n

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly
15

Gly

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Tyr

Ala

Tyr

Met

Phe
Tyr
80

Cys

Gly
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15

gatattctga
atctecctgea
tacctgeaga
tctggagtge
agccggygtyg
atcaccttcg
<210> 44

<211>112

<212> PRT

tgacccagac
agtctagtca
agecaggeea
cagataggtt
aggctgagga

gccaagggac

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 44

Asp Ile Leu
1

Gln Pro Ala
Asp Gly Gly
35

Pro Gln
50

Leu

Asp Arg Phe

65

Ser Arg val

Met GIn Leu

<210> 45

<211> 380

<212> ADN

Met Thr

Ser Ile

20

Thr Tyr

Leu Ile

Ser Gly

GIn

Ser

Leu

Tyr

Ser

tecactetet
gagcctcctyg
gectecacag
cagtggcagc
tgttggggtt

acgactggaa

Thr Pro

Cys Lys

Tyr Trp

40

Glu val

55

Gly Ser

70

Ala
85

Glu

Pro Ile

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Glu

Thr

Asp val

Phe Gly

ES 2743229 T3

ctgtccgtca cccctggaca
cttagtgatg gagggaccta
ctecetgatct atgaagttte
gggtcaggga cagatttcac
tattactgca tgcaaagtat

attaaa

Ser Leu Ser val

10

Leu

Ser Ser GIn Ser Leu

25

GIn Pro

45

Tyr Leu Lys

Phe
60

Ser Asn Arg Ser

Gly Thr asp Phe Thr

75

val
90

Gly Tyr Tyr Cys

Gln Thr

105

Gly Arg Leu

99

Thr
Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu
110

gccggectec
tttgtattgg
caaccggtte
actgaaaatc

gcagcttecy

Pro
15

Gly
Ser

Leu

GIn Pro

val Pro

Ile
80

Lys

GIn
95

Ser

Ile Lys

60
120
180
240
300
336
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<400> 45

caggtgeage
acctgcactg
cagcccecag
tacaaccect
tccctgaage

ggggacagta

accacggtca

<210> 46

<211>126

<212> PRT

tgcaggagte
tctctggtog
ggaagggact
ccctcaagay
tgagctctot
dctacgagga

ccgtctectc

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 46

GIn val Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu Ser

65

Lys

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly Met Asp

115
<210> 47
< 211> 321

< 212> ADN

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctccgtcage
ggagtggatt
tcgagteace
gaccgctgcg

ttactactac

ser Gly

Thr val

ITe Arg

40

Tyr ser

Ile Ser

70

Ser
85

Leu
Gly Gly

val Trp

ser

Asp

Gly

val Thr

Asn

ser

GIn Gly

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtatatct
atatcagtag
gacacggecy

tactacggta

Pro Gly Leu

10

Ser Gly Gly

25

GIn Pro Pro

Gly ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Tyr Glu

105

Asp

Thr Thr val

ctteggagac
actactggag
attacagtgg
acacgtccaa
tgtattactg

tggacgtctg

val Lys

Ser val

Gly Lys

Asn
60

Tyr
Ser Lys
Ala

Thr

Tyr Tyr

Pro
ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Tyr

cctgteecte
ctggatccgg
gagcaccaac
gaaccagtte
tgcgagagyg
gggccaaggg

ser Glu

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro Ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Tyr Tyr

110

val
125

Thr

100

Ser

60
120
180
240
300
360
380
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15

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 47

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcagty
gaagattttg

gggacacgac

<210> 48

<211>107

<212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagctctt
gcagtggatc
caacttacta

tggagattaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 48

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu His Trp

35

Ser Ala Ala

50

Ser Gly
65

Ser

Glu Asp Phe

Thr phe Gly

<210> 49

<211> 380

Met Thr

Thr
20

Ile

Tyr GlIn

ser Sser

Gly Thr

Gln

Thr

G1n

Leu

ASp

tcecatectec
gagcattagc
gatctctgct
tgggacagat
ctgtcaacag

d

ser Pro

Cys

Arg

Pro
40

Lys

GlIn
55

ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

Tyr

Thr

Tyr Cys

Arg Leu

ES 2743229 T3

ctgtctgcat
atctatttac
gcatccagtt
ttcactctca

agttacactt

Ser Ser

10

Leu

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val pro

Ile
75

Leu Thr

GIn
90

Gln Ser

Glu Ile

105

Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccgtca
ccatcagaag tctgcaacct

ccccgatcac ctteggecaa

val
15

Ser Ala Ser Gly

Ile ser Ile

30

Ser Tyr

Pro Lys Leu Leu Ile

Ser Phe

60

Arg ser Gly

Arg Ser Leu Gln Pro

80

Thr Pro

25

Tyr Ser

101

60
120
180
240
300
321
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< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 49
caggtgcage
acctgcactg

ccagggaagg

ccctccctea
aagctgaget
tactatgata

accacggtca

<210> 50

<211>126

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtgg
gactggagtg
agagtcgagt
ctgtgacege
gtagtggtta

ccgtctecte

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 50

gggcceagga

ctccatcagt
gattgggtat
caccatatca
tygcggacacy

ttacttatac

ES 2743229 T3

ctygtgaagc
agttactact
atctattaca
gtagacacgt
geegtgtatt

tactacgcta

cttcggagac
ggagctggat
gtgggagcac
ccaagcacca
actgtgcgag

tggacgtctyg

cctgteecte
ccggeagecc
caactacaac
gttctcecty
agattcgagt

gggccaaggy

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

Thr Leu Ser Leu Thr Ccys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr
20 30

25

Tyr Trp Ser Trp Ile Arg GIn Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

102

60
120
180
240
300
360
380
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15

ES 2743229 T3

Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr
50 55
Ser Arg val Thr Ile Ser val Asp Thr Ser Lys
65 70 75
Lys Leu Ser Ser val Thr ala Ala Asp Thr Ala
85 90
Arg Asp Ser Ser Tyr Tyr Asp Ser Ser Gly Tyr
100 105
Ala Met Asp val Trp Gly GlIn Gly Thr Thr val
115 120
<210> 51
<211> 339
< 212> ADN
< 213> Artificia
<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 51
gacatcgtga tgacccagtc tccagactce ctggetgtgt
atcaactgca agtccagcca gagtgtttta tacagctcca
tggtaccagc agaaaccagg acagcctcct aagctgctca
gaatccgggg tecctgaccyg attcagtgge agegggtcetg
atcagcagce tgcaggctga agatgtggca gtttattact
cctctcactt tcggccctygg gaccaaagtg gatatcaaa
<210> 52
<211>113
< 212> PRT
< 213> Artificia
<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 52

Asn
60

His GlIn

val

Tyr

Pro Ser

Phe

Tyr Tyr

Leu Ty

Leu Lys

ser Leu
80

Cys Ala
a5

r Tyr Tyr

110

val
125

Thr

ctctgggega
acaataagaa
tttcctgggce
ggacagattt

gtcagcaata

103

Ser

gagggeeace
ctacttagct
atctacccgg
cactctcacc

ttatactact

60
120
180
240
300
339
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15

Asp Ile val Met Thr Gln Ser Pro

1 5

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys
20

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala

35 40
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Ser Trp
50 55

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly

65 70

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp

85

Tyr Tyr Thr Thr Pro Leu Thr Phe
100

Lys

<210> 53

< 211> 357

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 53

gaggtgcaac tggtggagtc tgggggaggc

tcctgtgeag cctctggatt caccttcagt

ccagggaagg ggctggagtg ggtttcatac

gcagactctg tgaagggccg attcaccatc

ctgcaaatga acagcctgag agacgaggac

ggtgacttcg atgcttttga tatctggggce

<210> 54

<211> 119

<212> PRT

< 213> Atrtificia

Asp
Ser

25

Trp

Ala

ser

val

Gly

ES 2743229 T3

ser
10

Ser

Tyr

ser
Gly
Ala
90

Fro

Leu

GIn

GIn

Thr
Thr
75

val

Gly

ttggtacagc

atctatagca

attagtagta

tccagagaca

acggctgtgt

caagggacaa

Ala

ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

ctggggggtc
tgaactgggt

gtagtagtac
atgccaagaa
attactgtgc

tggtcaccgt

104

val

val

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys

ser
Leu

30

Pro

ser

Thr

Cys

val
110

Leu
15

Tyr

Gly

Gly
Leu
Gln
95

Asp

Gly

Ser

GIn

val
Thr
80

Gln

Ile

cctgagacte
ccgeeagget
catatactac
ctcactgtat
gagagatagg

ctcttca

60
120
180
240
300
357
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<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 54

Glu val
1

Ser Leu

Ser Met

ser Tyr

50

Lys Gly

Leu Gln

Ala Arg

Thr Met

<210> 55

GIn

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

ASp

val
115

<211> 321

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Leu
Leu

20

Trp

ser

Phe

Asn

Arg

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 55

gacatccaga

atcacttgce

gggaaagccc

aggticagty

gaagatattg

gggacacgac

val

ser

val

ser

Thr

Ser

85

Gly

val

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctect
gaagtggatc

caacatataa

Glu

cys

Arg

ser

Ile

70

Leu

ASp

Ser

tggagattaa a

ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Phe

sSer

Gly

Ala

Ala

40

ser

Arg

Asp

Asp

Gly
Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ala
105

ES 2743229 T3

Gly
10
Gly

Gly

Ile
Ash
Asp
90

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr
Ala
75

Thr

AsSp

tccatcctec ctgtctgeat
ggacattacc aactatttga
gatctacgat gcatccaatt
tgggacagat tttactttca

ctgtcaacag tgtgaaaatt

val GIn Pro Gly Gly
15

Thr Phe Ser Ile Tyr
30

Gly Leu Glu Trp val
45

Tyr Ala Asp Ser val
60

Lys Asn Ser Leu Tyr
80

Ala val Tyr Tyr Cys
a5

TIle Trp Gly GlIn Gly

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tggaaacagg ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagcct

tcccgatcac cttcggecaa

105

60
120
180
240
300
321
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<210> 56

< 211> 107

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 56

Asp Ile
1
ASp Arg

Leu Asn

Tyr Asp
50

ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 57

Gln

val

Trp

35

Ala

Ser

Ile

Gly

<211> 336

< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Met
Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

GlIn
100

< 223> Anticuerpo

<400> 57

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

GIn

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Asn

Arg

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

ser
Ala

25

Gly

Gly

Phe

Gln

Glu
105

ES 2743229 T3

ser
10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

Cys

Lys

ser

ASp

Pro

ser
60

Ser

Glu

106

Ala

Ile

Lys

45

Arg

ser

Asn

ser

Thr

30

Leu

Phe

Leu

Phe

val
15

ASnN

Leu

Ser

GIn

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80

Tle



10

15

gatattgtga
atctcctgca
tacctgcaga
tccggggtec
agcagagtgg
atcaccttcg
<210> 58

<211>112

<212> PRT

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggea
ctgacaggtt
aggctgagga

gccaagggac

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 58

Asp Ile val
1

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr

35

Gln
50

Pro Leu

Asp Phe

65

Arg

Ser Arg val

Leu GIn Thr

<210> 59

<211> 374

< 212> ADN

Met Thr

Ser Ile

20
Lys Tyr

Leu Ile

Ser Gly

GIn

Ser

Leu

Tyr

Ser

tccactetec
gagcctectg
gtctccacag
cagtggcagt
tgttggygtt
acgactggag

ser Pro

Cys Arg

Asp Trp

40

Leu
55

Gly

Gly ser

70

Ala
85

Glu

Pro Ile

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Glu

Thr

Asp val

Phe Gly

ES 2743229 T3

ctgcecgtea
tatagtaatg
ctcctgatct
ggatcaggca
tattattgca

attaaa

Leu Ser

10

Leu

Sser ser Gln

25

Tyr Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75

val
90

Gly Tyr

Gln Thr

105

Gly

ccectggaga
gatacaagta
atttgggttc
cagattttac

tgcaggctct

Pro val Thr

Leu
30

ser Leu

Pro
45

Lys Gly

Ala
60

ser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Met

Glu
110

Arg Leu

107

geeggeetee
tttggattgy
taatcgggec
actgaaaatc

acaaactccg

Pro
15

Gly

Tyr Ser

GIn Ser

val Pro

Ile
80

Lys

GIn Ala

a5

Ile Lys

60
120
180
240
300
336
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<400> 59

caggtgeage
acctgcactg
cagcececag
tacaacccct
tcectgaage
cgagaactgg

gtcaccgtct
<210> 60
<211> 124

<212> PRT

tgcaggagtc
tctetyggtygy
ggaagggact
ccctcaagag
tgagctctgt
aactttacta

CCtc

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 60

GIn val Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly

50

Leu Ser

65

Lys

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Asp val Trp

115

<210> 61

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Asn

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Asn

Thr

gggcceagga
ctcegtecage
ggagtggatt
tcgagtcacc
gaccgctgeg

ctactactac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Ser

70

Leu Ser

85

Asp
100

Arg

Gly GIn

ser

Glu

Gly

val Thr

Glu

Leu

Thr
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggtatatca
atatcagtag

gacacggceg

ggtatggacg

Pro Gly

10

Leu

Ser Gly Gly

25

GIn Pro Pro

Gly ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Leu
105

Tyr Tyr

val Thr val

cttcggagac
actactggaa
attacagtgg
acacgtccaa
tgtattactg

tctggggeca

val Lys

Ser val
Gly

Lys

Asn Tyr

60

ser Lys

Ala

Thr

Tyr

Pro
ser
30

Gly

Asn

Asn

val

Tyr Tyr Gly

cctgteccte
ctggatcegg
gagcaccaac
gaaccagttc
tgcgagagat

agggaccacg

Ser Glu

15

ser Gly

Glu

Leu

Pro Ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Met

110

ser

108

60
120
180
240
300
360
374
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<211> 374

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 61

caggtgeage
acctgcactg
cageececag
tacaaccect
tcectgaage
cgagaactgg

gtcaccgtet

<210> 62

<211>124

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtgy
ggaagggact
ccctcaagag
tgagctotgt
aactttacta

ccte

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 62

gggcccagga
ctcegteage
ggagtggatt
tcgagteace
gaccgctycy

ctactactac

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtatatca
atatcagtag
gacacggeeg

ggtatggacg

cttctgagac
actactggaa
attacagtgg
acacgtccaa
tgtattacty

tctggggeca

cctgteccte
ctggatccgy
gagcaccaac
gaaccagttc
tgcgagagat

agggaccacg

Gln val Gln Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Glu
1 5 10

Thr Leu Ser Egu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser val ggr Ser Gly

25

Gly Tyr gyr Trp Asn Trp Ile Agg GIn Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu
5 4 45

109

60
120
180
240
300
360
374
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Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser
65

Ser Leu Lys
Cys Ala Arg

Asp val Trp
115

<210> 63
<211> 336

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Tyr

Arg

Leu

ASp

100

Gly

< 223> Anticuerpo

<400> 63

ES 2743229 T3

Ile Asn Tyr Ser Gly Ser Thr

55

val Thr Ile Ser val Asp Thr
75

70

85

Arg Glu Leu Glu

Ser Ser val Thr ala Ala Asp
90

Leu Tyr Tyr
105

GIn Gly Thr Thr val Thr val

120

gatattgtga tgactcagtc tccactctec

atctcctgea ggtctagtca gagectectg

tacctgcaga agccagggea gtctccacag

tccggggtec ctgacaggtt cagtggcagt

agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt

atcaccttcg gccaagggac acgactggag

<210> 64

<211>112

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 64

ctgceegtea
tatagtaatg
ctcatgatct
ggatcaggca
tattattgca

attaaa

Asn Tyr Asn Pro Ser
60

Ser Lys Asn GIn Phe

0

Thr ala val Tyr Tyr
95

Tyr Tyr Tyr Gly Met
110

ser

cccetggaga gecggectec
gatacaagta tttggattgg
atttgggttc taatcgggec
cagattttac actgaaaatc

tgcaggctct acaaactccg

110

60
120
180
240
300
336
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Asp Ile

Glu Pro

Asn Gly

35

Gln
50

Pro

Asp
65

Arg

ser Arg

Leu Gln

<210> 65

<211> 363

<212> ADN

val

Ala

Tyr

Leu

Phe

val

Thr

Met Thr

Ser Ile

20

Lys Tyr

Met Ile

Ser Gly

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

ser Pro

Cys Arg

Asp Trp

40

Leu
55

Gly

Gly Ser

70

Ala
85

Glu

Pro Ile

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 65

caggtgcagce
tcctgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
cgccttgact

tca
<210> 66
<211> 121

<212> PRT

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

actactacgg

< 213> Artificia

<220>

Glu

Thr

Asp val

Phe Gly

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac

tatggacgtc

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Leu

ser Ser Gln

25

Tyr Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75

val
90

Gly Tyr

Gln Thr

105

Gly

gtggtccage
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acgygctgtgt

tggggccaag

Pro val

Ser Leu

Lys Pro

45

Ala
60

Ser
Phe Thr
Tyr

Cys

Arg Leu

Thr
Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu

Pro
15

Gly
Ser

Tyr

Gln ser

val Pro

Ile
80

Lys

Gln Ala

95

Ile Lys

110

Ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

ggaccacggt

111

cctgagactc
ccgceaggct
taaatactat
cacgctgtat
gagagcagct

caccgtctcc

60
120
180
240
300
360
363
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< 223> Anticuerpo

<400> 66

GIn val
1

ser Leu

Gly Met

35

val
50

Ala

Gly

Gln

Ala Arg

GIn Gly

<210> 67
< 211> 321

<212> ADN

GIn

Arg

His

Ile

Arg

Met

Ala

Thr
115

Leu val

Leu
20

ser

Trp val

Trp Tyr

Phe Thr

Glu

Cys

Arg

ASp

Ile

ser Gly

Ala

Ala

Ala
40

GIn

Gly ser

55

ser Arg

70

Ser
85

Asn

Ala
100

Arg

Thr val

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 67

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcagty
gaagattttg

gggacacgac

<210> 68

<211>107

tgacccagtc
gggcaagtca
ctcagctect
gcagtggatc
caacttacta

tggagattaa

Leu

Leu

Thr

Arg Ala

Asp Tyr

val ser

120

tecatcctec
gagcattaac
gatctttggt
tgggacagat
ctgtcaacag

d

ES 2743229 T3

Gly Gly val

10

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Lys

ASn Lys Tyr

ser
75

ASp Asn

Glu Asp Thr

90

Tyr
105

Tyr Gly

Ser

ctgtctgcat
agctatttaa
gcatccggtt
ttcactctca

agttacagtt

val GIn Pro Gly

15

Arg

Thr Phe ser

30

ser Tyr

Leu Glu val

45

Gly Trp

Tyr Ala ser val

60

ASp

Lys Asn Thr Leu Tyr

80

Ala val Tyr Tyr

95

Cys

val
110

Met Asp Trp Gly

ctgtaggaga cagagtctcc
attggtttca gcagaagcca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcaacag tctgcaacct

cccegetecac ctteggecaa

112

60
120
180
240
300
321



ES 2743229 T3

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 68

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1

Asp Arg val Ser Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Ser Tyr
20 25 30

Leu Ash Trp Phe GIn G1n Lys Pro Gly Lys Ala Pro Gln Leu Leu Ile

35 40 ’ 45

Phe Gly Ala Ser Gly Leu Gln Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu GIn Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GlIn Ser Tyr Ser Ser Pro Leu
85 90 95

Thr pPhe Gly GIn Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 69

< 211> 351

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 69

caggtgcage tacageagtyg gggegeagga ctgttgaage cttoggagac cctgteccte o0
acctgegetg tctatggtgg gtocttcagt ggttactact ggagetggat ccgocagecc 120
ccagggaagg ggctggagtg gattggggaa atcaatcata gtggaagcac caactacaac 180
ccgteccteca agagtcgagt caccatatca gtagaaacgt ccaagaacca gtteteectg 240
aagctgagct ctgtgaccygc cgcggacacg getgtgtatt actgtgcgag agataagtgg 300

acctggtact tcgatctctg gggccgtgge accctggtca ctgtctocte a 351

113
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15

<210> 70

<211> 117

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 70

Gln
1
Thr
Tyr
Gly
Ser
65
Lys

Arg

val

val

Leu

Trp

Glu

50

Arg

Leu

Asp

Thr

<210> 71

Gln

ser

Ser
35

Ile

val

ser

Lys

val
115

<211>339

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

ASn

Thr

ser

Trp

Ser

< 223> Anticuerpo

<400> 71

GIn

Thr

Ile

His

Ile

val

85

Thr

Ser

G1In

Cys

Arg

Ser

ser
70

Thr

Trp

Trp

Ala

Gln

Gly
55
val

Ala

Tyr

Gly

val

Pro
40

Ser

Glu

Ala

Phe

Ala

Tyr

25

Pro

Thr

Thr

AsSp

Asp

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

Gly

Asn
Ser
Thr
90

Leu

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys

Ala

Trp

Leu

ser

Gly

Asn
60
Asn

val

Gly

114

Lys

Phe

Leu
45

Pro

Gln

Tyr

Arg

Pro

Ser
30

Glu

ser

Phe

Tyr

Gly

ser
15

Gly

Trp

Leu

Ser

Cys

95

Thr

Glu

Tyr

Ile

Lys

Leu

80

Ala

Leu



ES 2743229 T3

gacatcgaga tgacccagtc tccagactce ctggcetgtgt ctctgggcga gagggecacc 60
atcaactgca ggtccagcca gagtgtttta tacagctcca gcaataggaa ctacttagct 120
tggtaccagc agaacccagg acagcctcct aagctgctca tttactggge ttctaccegg 180
gaatccggyg tccctgaccy attcagtgge agegggtetg ggacagattt cactctcacc 240
atcagcagcc tgcaggctga agatgtggeca gtttattact gtcagcaata ttatagtact 300

cctcggacgt tcggcocaagg gaccaaggtg gaaatcaaa 339
<210>72

<211>113

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 72

Asp Ile Glu Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala val Ser Leu Gly
1

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Arg Ser Ser Gln Ser val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Ser Asn Arg Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr GlIn GIn Asn Pro Gly G1In
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly val
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80

Ile Ser Ser Leu GIn Ala Glu Asp val Ala val Tyr Tyr Cys Gln Gln
85 90 95

Tyr Tyr Ser Thr Pro Arg Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile
100 105 110

Lys

<210> 73
<211>374

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

115
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< 223> Anticuerpo

<400> 73

caggtgeage
acctgcactg
cagcacgcag
tacaacccgt
tcoctgaage
ggaactggaa

gtcaccgtet

<210> 74

<211>124

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtay
ggaagggect
ccctcaagag
tgaactctgt
ccaattacta

ccte

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 74

GIn val Gln
1

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr

35

Trp Met

50

Gly

Leu Ser

65

Lys

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Asp val Trp

115
<210> 75

<211> 324

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Asn

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcecagga
cteccatcage
ggagtggatg
tcgagttacc
gactgccycg

ctactactac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

ser

Ser

70

Asn
85

Leu
Gly Gly

Gly Gln

Ser

Thr

Gly

val Thr

Thr

Gly

Thr
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggaacatct
atatcagtag

gacacggecg

ggtatggacg

Pro Gly Leu

10

Ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Asn
105

Tyr Tyr

val Thr val

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctga
tatattacty

tctggggeca

val Lys

Ser Ile

Gly Lys

Tyr
60

Tyr
Ser Glu
Ala

Thr

Tyr Tyr

Pro

Ser
30

Gly

ASN

Asn

val

Tyr

cctgteccte
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagaggg

agggaccacy

ser GlIn

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro

ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

TYyr

Gly Met

110

Ser

116

60
120
180
240
300
360
374
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15

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 75

ES 2743229 T3

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga

ctctectgea gggecagtca gagtgttage agcagctact tagcctggta

cctggeragg cteccagget cotcatctat ggtgeatcca getgggecac

aacaggttca gtggcagtgy gtctgggaca gacttcacte tcaccatcag

cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta getcaccget

ggagggacca aggtggagat caaa

<210> 76
<211>108

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 76

Glu ITe val Leu Thr Gln
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu Ser
20

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln
35

ITe Tyr Gly Ala Ser Ser
50

Gly Ser Gly ser Gly Thr
65 70

Pro Glu Asp Phe Ala val
85

Leu Thr phe Gly Gly Gly

<210> 77

ser

Cys

Gln

Trp

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly

Ala
25

Pro

Thr

Thr

Cys

val
105

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

GlIn

90

Glu

Leu

GIn

GIn

Ile

Thr

75

GIn

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

117

Leu

val

Pro
45
Asn

ser

Gly

sSer

Ser
30

Arg

Arg

Arg

Ser

aagagccace
ccagcagaaa
tggcatceca
cagactggag

cactttcgye

Pro Gly
15

Ser Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu
80

ser Pro
95

60
120
180
240
300
324
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< 211> 377

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 77

caggtgcage

acctgcacty

tgcaggagtc

tetetggtgt

cagcacccag ggatgggect

tacaacccgt
tccctgaage
tccgagtecg

acggtcaccy

<210> 78

<211>125

<212> PRT

ccctcaagag
tgagctctgt
agtatagcag

tctecte

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 78

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tcgagtcacc
gactgccgeg

ctcgtcgaac

ES 2743229 T3

ctgytgaage
agtggtyggtt
gggtacatct
atatcagaag
gacacggccg

tacggtatgg

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

acgtctgggy

cctgteccte
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

ccaagggacc

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

Thr Leu Ser Egu Thr Cys Thr val Ser Gly val Ser Ile ggr ser Gly

25

118

60
120
180
240
300
360
377
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Gly Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser

65

Ser Leu Lys

Cys Ala

Arg

val
115

Mef Asp

<210> 79

< 211> 377

< 212> ADN

Trp Ser

Tyr Ile
val

Arg

Ser
85

Leu

Asp Ser

100

Trp Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 79

caggtgcage

acctgceactg

tgcaggagtc

tctctggtgt

cagcacccag ggatgggect

tacaacccgt
tccctgaage
tccgagtecg

acggtcaccyg

<210> 80

<211>125

<212> PRT

ccctcaagag
tgagctctgt
agtatagcag

tctcoctc

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 80

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Glu

G1n

Ile Arg

40

Tyr ser

55

Ile Ser

val Thr
Glu

ser

Thr
120

Gly

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagtcace
gactgccgeg

ctcgtcgaac

ES 2743229 T3

Gln His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

Glu Asp

Ala
90

Ala Asp

Tyr Ser ser

105

Thr val Thr

ctggtgaagc
agtggtggte
gggtacatct
atatcagaag
gacacggccg

tacggtatgg

Met
45

Gly Gly

Tyr Asn

60

Tyr

Ser Lys Asn

Thr Ala val

5er Ser Asn

110

val Sser

125

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

acgtctgggqg

119

Leu Glu

Pro

ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Tyr Gly

cctgteecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagat

ccaagggacc

bU
120
180
240
300
360
377



10

GIn val GlIn

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr
35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser
65

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Met Asp val
115

<210> 81
<211> 321
<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Asp

100

Trp

< 223> Anticuerpo

<400> 81

GlIn

Thr

Ser

Ile

val

ser

85

Ser

Gly

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

ser

Glu

Gln

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

ser

Gly

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Glu

Thr
120

Pro

ser
25

Gln

Gly

Glu

Ala

Tyr

105

Thr

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

His

Ser

ASp

Ala

90

Ser

val

Leu

val

Pro

Thr

Thr

75

ASp

ser

Thr

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgeat

atcacttgcc gggcaagtca gaccattagc agctatttaa

gggaaagccc ctaagctcct gatctatget gcatccagtt

aggttcagtg gcagtgtatc tgggacagat ttcaccctca

gaagattttg caacttacta ctgtcaacag agttacagta

gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 82

<211>107

<212> PRT

< 213> Artificia

val Lys Pro Ser Gln
15

Ser Ile Ser Ser Gly

30

Gly Met Gly Leu Glu
45

Tyr Tyr Ash Pro Ser
60

Ser Lys Asn GIn Phe
80

Thr Ala val Tyr Tyr
95

Ser Ser Asn Tyr Gly
110

val Ser
125

ctgtaggaga cagaatcacc
atlggtatca gcagaaacca
tgcaaggtgg ggtcccatca
ccgtcageag tctgeaacct

acccgeteac ttteggegoa

120

60
120
180
240
300
321
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<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 82

Asp Ile GIn Met Thr
1 5

Thr Ile

20

Asp Arg Ile

Leu Asn Trp Gln

Tyr
35

Tyr Ala Ala Ser Ser
50

Ser val Thr

65

Ser Gly

Thr
85

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gly Gly

<210> 83

< 211> 371

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 83

gaggtgeage tggtgcagte
tcctgtaagg gttctggata
cccgggaaag gectggagtg
agcccgtect tccaaggeca
ctgcagctga gcagecatga
ggctggaaac tacgtacatc

accgtctcct C
<210> 84

<211>123

Gln

Thr

G1n

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

GIn
55

Gly

Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

tggagcagag
cagttttacc
gatggggatc
ggtcaccatg
aggcctcgga

acgggtgatc

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

val

75

ser

Lys

gtgaaaaagc

agctactgga

atctatccty

tcagccgaca

caccgccatg

gagacgtcct

val
15

Ser Ala Ser Gly

Thr Ile ser ser

30

Tyr

Pro Lys Leu Leu Ile

Ser Phe Ser

60

Arg Gly

Gln Pro

80

Ser Ser Leu

ser Asn Pro

95

Tyr Leu

ccggggagte tctgaagatc
tcggctgggt gegocagatg
gtgactctga taccagatac
agtccatcag taccgectac
tattactgtg cgagacagat

ggggcraagg gaccacggtc

121

60
120
180
240
300
360
371
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<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 84

Glu
1

Ser

Trp

Gly

GIn

65

Leu

Cys

Ser

val

Leu

Ile

Ile

50

Gly

Gln

Glu

Trp

<210> 85

Gln

Lys

Gly
35

Ile
Gln
Leu
Thr

Gly

<211> 324

< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Ile

20

Trp

Tyr

val

ser

Asp

100

Gln

< 223> Anticuerpo

<400> 85

val

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Gly

Gly

GIn

Cys

Arg

Gly

Met

70

His

Trp

Thr

ser

Lys

Gln

Asp

55

ser

Glu

Lys

Thr

Gly

Gly

Met

40

Ser

Ala

Gly

Leu

val
120

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Leu

Arg

Thr

ES 2743229 T3

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Gly

90

Thr

val

val

Tyr

Lys

Arg

ser

75

His

ser

ser

Lys

Ser

Gly

Tyr

60

Ile

Arg

Arg

122

Lys

Phe

Leu

45

ser

ser

His

val

Pro

Thr

30

Glu

Pro

Thr

val

Ile
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Ala

Leu

95

Glu

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Leu

Thr
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gaaattgtgt
ctctectgea
cctggecagg
gacaggttca
cctgaagatt

caggggacca

<210> 86

<211>108

<212> PRT

tgacgcagte
gggccagtca
ctcceaggcet
gtggcagtyg
ttgcagtgta

aactggagat

tccaggeace ctgtctttgt ctecagggga
gagtgttatc agcatctact tagcctggta
cctcatctat ggtgcatcca gcagggecac
gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag

ttactgtcag cagtatggta gctcaccgtg

Cddd

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 86

Glu Ile
1

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu

Cys Ser

<210> 87

val

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

< 211> 366

< 212> ADN

Leu

Thr

20

Trp

Ala

ser

Phe

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

val

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly

Ala
25

Pro
Thr
Thr

cys

Leu
105

ES 2743229 T3

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Leu

GIn

GIn

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Ser

ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

123

Leu

val

Pro

45

Asp

Ser

Gly

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcatccca
cagactggag
cagttttggc

Ser

Ile

30

Arg

Arg

Arg

ser

Pro
15

ser

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gly

Ile

Leu

Ser

Glu

80

Pro

60
120
180
240
300
324
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<400> 87

caggtgeage
acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tcecctgaage
gattacgatt

tccteca

<210> 88

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctyggtygy
ggaagggcct
ccctcaggag
tgagctctgt

tttggagtgg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 88

GIn val GlIn
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr
35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Arg ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GlIn

<210> 89

<211>322

Leu GIn

Leu Thr

20

Trp Ser

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgceg
ttattttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Ser

ser

70

Leu Ser

85

Ala
100

Asp

Thr Leu

ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggec

Pro Gly Leu

10

Ser Gly Gly

25

GIln His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Trp Ser

105

Gly

Ser ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

val Lys

Ser Ile

30

Gly Lys

Tyr
60

Tyr
Ser Lys
Ala

Thr

Tyr Phe

Pro

Ser

Gly

ASn

ASn

val

Asp

cctgtecctce
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagcg
ggtcaccgtc

Ser GIn

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro

ser

Phe
80

GlIn

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

124

60
120
180
240
300
360
366
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15

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 89

gacatccaga

atcacttgcc

gggaaagccc

aggttcageg

gaagattttg

gggaccaagq

<210> 90

< 211> 107

< 212> PRT

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgcct
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 90

Asp Ile
1

Asp Arg

Leu Gly

Tyr Ala
50

ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 91

Gln

val

Trp

35

Ala

sSer

Phe

Gly

Met Thr G1

Thr Ile Th
20

Tyr GIn G1

Ser Ser Le

Gly Thr G1
70

Ala Thr Ty
85

Gln Gly Th
100

ES 2743229 T3

tecatectee ctgtetgeat ctygtaggaga cagagtcace
gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagatacct
gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
tgggacagaa ttcactctca caatcaacag cctgcagect
ctgtctacag cataatggtt acccgtggac gttcggecaa

acC

n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
10 15

r Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
25 30

n Ile Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
40 45

u GIn Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
55 60

u Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu GIn Pro
75 80

r Tyr Cys Leu GIn His Asn Gly Tyr Pro Trp
90 95

r Lys val Glu Ile Lys
105

125

60
120
180
240
300
322
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15

< 211> 366

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 91

caggtgcagce
acctgeactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaagce
gattacgatt

tccteca

<210> 92

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctetggtyy
ggaagggect
ccctcaagag
tgagctctyt
trtggagtgy

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 92

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgcy
ttattttgac

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
ggatacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggcc

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

cctgteecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagageg
ggtcaccgtc

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

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly

126

60
120
180
240
300
360
366
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15

Asp Tyr Tyr
35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys ser
65

Ser Leu Lys
Cys Ala Arg

Gly Gln Gly
115

<210> 93
<211>322

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 93

Ser

Ile

val

ser

85

Asp

Leu

ES 2743229 T3

25 ' 30

Trp Ile Arg GIn His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
40 45

Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
55 60

Thr I1e Ser val Asp Thr Ser Lys Ash GlIn Phe
70 75 80

Ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tyr Tyr
90 95

Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp
105 110

val Thr val Ser Ser
120

gacttccaga tgacccagtc tecatcctee ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace

atcacttgcc gggcaagtca ggacattcga aatgatttag gctggtatcg gcagaaacct

gggaaagccc ctaagegoct gatctatgct gecatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgeagect

gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggecaa

gggaccaagg tggaaatcaa ac

<210> 94

<211> 107

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

127

60
120
180
240
300
322
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15

<400> 94

Asp Phe Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala

50

ser Gly Ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 95
<211> 366

< 212> ADN

Met Thr G1

Thr Ile Th

20

Tyr Arg G

Ser Ser Le

Gl
70

Gly Thr

Thr
85

Ala Ty

Gln Th

100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 95

caggtgcage
acctgeactg
cagcacecag
tacaaccegt
tecetgaage
gattacgatt

tccteca

<210> 96

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtygg
ggaagggcct
cccteaagag
tgagctetgt

tttggaatgg

< 213> Artificia

<220>

n ser Pro

r Cys Arg

Pro
40

n Lys

u Gln
55

Ser

u Phe Thr

r Tyr Cys

r Lys val

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tegagttace
gactgcegeg

ttattttgac

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala ser Gln

25

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

Gln His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctyggtgaage
agtggtgatt
ggatacatct
atatcaatag
gacacggecg

tactggggcc

Ser Ala Ser

Asp Ile Arg

30

Pro Lys Arg

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

ASn Ser Tyr

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

128

val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

cctgteecte
ctggatcecge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagageg
ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366
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< 223> Anticuerpo

<400> 96

GIn
1

Thr

Asp
Trp
Leu
65

ser

Cys

Gly

<210> 97

val

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Gln

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

<211> 321

<212> ADN

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 97

gacatccaga

atcacttgce

gggaaagccc

aggtlcagcg

gaagattttg

gggaccaagg

<210> 98

<211>107

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc

caacttatta

GIn

Thr

Ser

Ile

val

ser

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

ser

Tyr

val

tggaaatcaa a

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

Ser
25

Gln

Gly

Ile

Ala

Trp

105

ser

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

His

Ser

ASp

Ala

90

Asn

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

129

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

Ser

30

Gly

ASNn

ASn

val

Asp
110

Ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

GIn

Gly

Glu

ser

Phe

80

Tyr

Trp

tccatcctee ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
ggacattaga aatgatttag gctggtatcyg gcagaaacct
gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect

ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggecaa

60
120
180
240
300
321
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15

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 98

Asp Ile GIn Met Thr G1n Ser Pro

1 5

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr Arg GIn Lys Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

65 70

Glu Asp phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys val
100

<210> 99

< 211> 366

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 99

caggtgcage tgcaggagtc gggeccagga

acctgcactg tctctggtgy ctccatcage

cagcacccag ggaagggect ggagtggatt

tacaacccgt ccctcaagag tcgacttace

tccctgaage tgagctctgt gactgecgcg

gattacgatt tttggagtgg ttactttgac

tcctea

<210> 100

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala ser Gln

25

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggec

Ser Ala

Asp Ile

Pro

Lys

Ser
60

Arg

Ser Ser

ASn Sser

ctacacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattacty

agggaaccct

130

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Trp

cctgteccte
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagea

ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366



10

15

<211>122

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 100

§1n val G1In Leu

Thr Leu Ser Leu
20

Asp Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Ala
100

Gly GIn Gly Thr

<210> 101

<211> 321

< 212> ADN

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 101

GIn

Thr

sSer

Ile

Leu

Ser

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

Ser
25

GIn

Gly

val

Ala

Trp

105

Ser

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

His

sar

ASp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

131

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

Thr
15

Ser

Leu

Pro

GIn

Tyr

95

Tyr

GIn

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp



10

15

gacatccaga tgacccagte tccatcctee ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttgce gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gggaaagcce ctaagegect gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect

gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataataatt acccgtggac gttcggecaa

gggaccaagg tggaaatcaa a

<210> 102

<211>107

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 102

Asp Ile GIn
1

Asp Arg val
Leu Gly Trp
35

Tyr Ala Ala
50

ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 103

< 211> 366

< 212> ADN

< 213> Artificial

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

< 223> Anticuerpo

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

G1n

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Fro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser

Gly
Pro
Ser
60

ser

ASn

132

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Asn

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60
120
180
240
300
321



10

<400> 103

caggtgeage
acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tcectgaagt
gattacgatt

tccteca

<210> 104

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctyggtygy
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt

tttggagtgg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 104

GIn val GlIn
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr
35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly Gln Gly

115
<210> 105

<211> 321

Leu GIn

Leu Thr

20

Trp Ser

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctccatcagt
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgceg
ttattttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Ser

ser

70

Leu Ser

85

Ala
100

Asp

Thr Leu

ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggec

Pro Gly Leu

10

Ser Gly Gly

25

GIln His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Trp Ser

105

Gly

Ser ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

val Lys

Ser Ile

30

Gly Lys

Tyr
60

Tyr
Ser Lys
Ala

Thr

Tyr Phe

Pro

Ser

Gly

ASn

ASn

val

Asp

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

Ser GIn

15

Ser Gly

Leu Glu

Pro

ser

Phe
80

GlIn

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

133

60
120
180
240
300
360
366



ES 2743229 T3

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 105

gacatccaga tgacccagtc tecatccted ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagcgoct gatctatgct geatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataataatt acccgtggac gttcggccaa 300
gggaccaagg tggaaatcaa a 321

<210> 106
<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 106

Asp ITe GIn Met Thr G1n Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 10 15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30

Leu Gly grp Tyr GIn G1n Lys Pgo Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
5 4 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GlIn Ser Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Asn Asn Tyr Pro Trp
85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105

<210> 107

134



10

15

< 211> 351

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 107

caggtgeage
acctgcacty
cagcacecag
tacaacccgt
tccctgaage

gacgacggta

<210> 108

<211>117

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtygg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
tygacgtcty

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 108

1

5

gggcacagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgccgeg

gggccaagygg

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

accacggtca

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

ccgtctectc

cctgteccte
ctggatccgce
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagag

d

GIn val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
10

15

Thr Leu Ser Egu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile ggr ser Gly

25

135

60
120
180
240
300
351
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15

Gly Tyr Tyr

35

Trp Ile Gly
50

Leu Lys Ser

65

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

val Thr val
115

<210> 109
< 211> 336

< 212> ADN

Trp Ser Tr

Tyr Ile Ty

Th
70

Arg val

ser Se

85

Leu

Glu
100

Asp As

Ser Ser

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 109

gatattgtga
atttcctgea
tacctgcaga
tceggggtec
agcagagtag

atcaccttcg

<210> 110

<211>112

<212> PRT

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggca
ctgacaggtt
aggctgagga

gccaagggac

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 110

p Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu
40 45
r Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro
55 60
r Ile Ser val Asp Thr Ser Lys Asn Gln
75
r val Thr Ala Ala asp Thr ala val Tyr

p Gly Met Asp val Trp Gly GIn Gly Thr
105 110

tccactctee
gagcctectg
gtccccacag
cagtggcagt
tgttggggtt
acgactggag

ES 2743229 T3

90

ctgcecgtea ccectggaga
catagtaatg gatacaacta
ttcatgattt atttggggtc
ggatcaggca cagattttac
tattactgca tgcaagctct

attaaa

136

Glu

Ser

Phe
80

Tyr
95

Thr

geeggeetee
tttggaatgy
taatcgggec
actgaaaatc

acaaactccg

60
120
180
240
300
336
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15

Asp Ile val

Glu Pro Ala

Asn Gly Tyr

35

GIn Phe

50

Pro

Asp Phe

65

Arg

ser Arg val

Leu Gln Thr

<210> 111

< 211> 366

< 212> ADN

Met Thr G1

Ser Ile Se

20

Asn Tyr Le

Met Tle Ty

Se
70

Ser Gly

Ala G1

85

Glu

Pro Ile Th

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 111

caggtgcage
acctgeactg
cagtacecag
tacaacccgt
tcoctgaage
gattacgatt

tccteca

<210> 112

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtgy
ggaagggcct
ccctcaagag
tgaggtctgt
tttggagtyy

< 213> Artificia

<220>

n ser Pro

r Cys Arg

U Glu Trp

40

r Leu
55

Gly

r Gly ser

u Asp val

r Phe Gly

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgccgcy

ttattttgac

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Leu

Ser Ser Gln

25

Tyr Leu Gln

ser Asn Arg

Gly Thr Asp

75

val
90

Gly Tyr

Gln Thr

105

Gly

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecy

tactggggcc

Pro val Thr

Leu
30

Ser Leu

Lys Pro Gly

Ala
60

Ser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Met

Glu
110

Arg Leu

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

137

Pro
15

Gly

His Ser

Gln ser

val

Pro

Ile
80

Lys

Gln Ala

95

Ile Lys

cctgteecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagcy
ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366
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< 223> Anticuerpo

<400> 112

GIn val Gln
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly Gln

<210> 113
<211> 322

<212> ADN

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp

Tyr

val

Arg

Leu Arg

85

Ala Asp Tyr Asp

100

Thr Leu

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 113

gacatccaga
atCacCttgcc
gggaaagccc
aggttcagceg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 114

< 211> 107

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

Glu

Cys

Ser Trp

Ile Tyr Tyr

Thr

70

Ser val

val

ES 2743229 T3

Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln

10 15

Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser

25 30

Gly

Ile Arg GIn Tyr Pro Gly Lys Leu Glu

40 45

Gly

Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

55 60

Ile Ser val Asp Thr Ser Lys Asn GIn Phe

75 80

Thr Ala Ala asp Thr Ala val Tyr Tyr
90 95

Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp

110

Thr val
120

Ser Ser

tccatcctec ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc
gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
ctgtctacag cataatactt acccgtggac gttcggccaa

ac

138

60
120
180
240
300
322
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15

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 114

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe Gly

<210> 115

<211>372

<212> ADN

Met

Thr
20

Tyr

Ser

Thr

Ile

GlIn

Ser

GIn Ser

Thr Cys

GIn Lys

Leu GIn

Pro

Arg

Pro
40

Ser

Ser

Ala
25

Gly

ES 2743229 T3

Ser
10

Ser

Lys

val

Leu

Gln

Ala

Pro

Ser

Gly

Pro

ser

Ala

Ile

Ser

Arg
30

Arg

Phe

val
15

Asn

Leu

ser

Gly

Asp

Ile

Ser

Phe

Gly Thr

Glu

55

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

GlIn
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 115

caggtgeage
acctgeactg
cagcececag
tacaacccct
tccctgaage

ggggacgtgg

accgtctect

tgcaggagtc
tctetggtygy
ggaagggact
ccctcaagag
tgagctctgt
atacagctat

ca

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

gggcccagga
cteegteage
ggagtggatt
tcgagtcacc
gaccgctgceg
ggtcgatgct

Gly

Ile
75

Leu Thr

GlIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaage
agtggtggtt
gggtatatct
atatcagtag
gacacggccg

tttgatatct

Arg
60

Ser Ser

Asn Thr

cttcggagac
actactggag
attacagtgg
acacgtccaa

tgtattactg

ggggccaagg

139

Leu

Tyr

Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Trp

cctgteccte
ctggatcegg
gagcaccaac
gaaccagttc
tgcgagagat

gacaatggtc

60
120
180
240
300
360
372



10

15

<210> 116

<211>124

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 116

GIn val GlIn

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Ile

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Trp

Ser

Tyr

35

Gly

sSer

Lys

Arg

Gly
115

<210> 117

<211> 324

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Leu

ASp

100

GlIn

< 223> Anticuerpo

<400> 117

GIn

Thr

ser

Ile

val

Ser

85

Gly

Gly

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

ASp

Thr

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

val

Met

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

ASp

val
120

Pro

Ser
25

GlIn

Gly

val

Ala

Thr

105

Thr

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

Fro

Ser

ASp

Ala

90

Ala

val

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Met

Ser

val

Ser

Gly

Asn

60

ser

Thr

val

ser

140

Lys

val

Lys

Tyr

Lys

Ala

Asp

Pro

Ser
30

Gly

Asn

AsSn

val

Ala
110

ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Phe

Glu

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

ASp



10

15

gaaattgtat
ctctectgea
cctggecagg
gacaggttca
cctgaagatt

ggagggacca

<210> 118

<211>108

<212> PRT

tgacgcagte
gggccagtca
ctcceaggcet
gtggcagtyg
ttgcagtgta

aggtggagat

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 118

Glu ITe val
1

Glu Arg Ala

Ala
35

Tyr Leu

Ile Cys

50

Gly

Gly Ser

65

Gly

Pro Glu Asp

Leu Thr Phe

<210> 119
<211> 366

< 212> ADN

Leu Thr

Thr
20

Leu

Trp Tyr

Ala Ser
Ser

Gly

Ala
85

Phe

Gly Gly

< 213> Artificia

<220>

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

val

Gly

ES 2743229 T3

tccaggeace ctgtctttgt ctecagggga
gagtttaagc ggcaactact tagcctggta
catcatctgt ggtgcatcca gcagggecac
gtctgggaca gacttcactc tcaccatcac
ttactgtcag cagtatgata ggtcaccgot

Cddd

Thr
10

Ser Pro Gly Leu Ser Leu Ser

Ala Ser GIn Ser Leu Ser
25 30

Cys Arg

GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg

Arg Ala Thr Gly Ile Pro
55 60

ASp Arg

Thr I1e Thr

75

Asp Phe Thr Leu Arg

GIn Gln

90

Tyr Tyr Cys Tyr AsSp Arg

val Glu Ile

105

Thr Lys Lys

141

aagagccacc
ccagcagaag
tggcatccca
aagactggag
cactttcgge

Pro
15

Gly

Gly Asn

Leu Ile

Phe

Ser

Glu
80

Leu

ser
95

Pro

60
120
180
240
300
324
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< 223> Anticuerpo

<400> 119

caggtgcagce
acctgcactg
cagcacecag
tacaacccgt
tccctgaage
gattacgatt

tcctea
<210> 120
<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctectggtgy
ggaagggcct
ccctcaagag
Lgagctctgt
tttggagtgy

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 120

GIn val GlIn
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly Gln

<210> 121

<211> 386

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctecatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgcg
agagtttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Sser

70

ser
85

Leu
Gly

Asp

Thr Leu

ser

Tyr

val

val Thr

Asp Phe

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggcc

Pro Gly

10

Leu

Ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Trp ser Gly

105

Ser Ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

val Lys

Ser Tle

Gly Lys

Tyr Tyr
ser

Lys

Thr Ala

Glu Phe

Pro

Ser
30

Gly

Asn

Asn

val

ASp

cctgtcectce
ctggatcege
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagga
ggtcaccgtc

ser GlIn

15

ser Gly

Leu Glu

Ser

Pro

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

142

60
120
180
240
300
360
366



ES 2743229 T3

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 121

caggtygcage tgcaggagic gggcccagga ctggtgaage cttcacagac cctgteccte 60
acctgcactg tctctggtgg ctccatcage agtggtggtt actactggag ctggatccgc 120
cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatct atgacagtgg gagcacctac 180
tacaacccgt ccctcaagag tcgagttacc atatcagtag acacgtctaa gaaccagttc 240
tccctgaage tgaggtctgt gactgecgeg gacacggecg tgtattactg tgcgagagat 300
caggggcagg acggatacag ctatggttac ggctactact acggtatgga cgtctggggce 360

caagggacca cggtcaccgt ctcctc 386
<210> 122

<211>128

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 122

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

143



10

15

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Tyr

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Tyr

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

<210>123

<211> 321

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

ASp

100

Met

< 223> Anticuerpo

<400> 123

gacatccaga

atcacttgce

gggaaagccc

aggtlicagtg

gaagatattg

gggaccaagg

<210> 124

<211> 107

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Thr

ser

Ile

val

Arg

85

Gln

Asp

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Gly

val

tggagatcaa a

Thr

Ile

ASp

55

Ile

val

Gln

Trp

val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

ASp

Gly

ser

25

GIn

Gly

val

Ala

Gly

Gln

ES 2743229 T3

Gly
His
ser
Asp
Ala
90

Tyr

Gly

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Ser

Thr

tgacccagtc tccatcctce ctgtctgeat
aggcgagtca ggacattage aattatttaa
ctaaactcct gatctacgtt gcatccaatt
gaagtggatc tgggacagat tttactttca

caacatatta ctgtcaacag tgtgataatc

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

Thr

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tggaaacagy ggtcccatca
ccatcagcag cctgcagect

tcecteteac ttteggegga

144

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Gly

val
125

ser

30

Gly

Asn

ASn

val

Tyr

Thr

ser

Leu

Pro

GIn

Tyr

95

Gly

val

Gly

sSer
Phe
80

Tyr

Tyr

Ser

60
120
180
240
300
321
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15

<400> 124

Asp Ile GIn Met Thr G1n Ser Pro

1 5

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys GIn
20

Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro

35 40
Tyr val Ala Ser Asn Leu Glu Thr
55

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys val
100

<210> 125

< 211> 365

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 125

caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga

acctgcactg tctctggtgg ctccatcage

cagcacccag ggaagggect ggagtggatt

tacaacccgt ccctcaagag tcgagttacc

tccctgaage tgagctctgt gactgocgeg

gattacgatt tttggagtgg ttattttgac

tccte

<210> 126

<211> 121

< 212> PRT

< 213> Artificia

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Phe Thr

GlIn
90

Gln Cys

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaage
agtggtgatt
ggatacatct
atatcagtag
gacacggeccg

tactggggec

Ser Ala Ser

Ile Ser

30

Asp

Pro Lys Leu

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

ASp Asn Leu

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

145

val
15

Gly

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leu

a5

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagageg
ggtcaccgtc

b0
120
180
240
300
360
365
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15

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 126

GIn val Gln

1

Thr

ASp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Gly

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

ser

Lys

Arg

Gly
115

<210> 127

<211> 322

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 127

gacatccaga

atcacttgcc

gggaaagccc

aggttcagceg

gaagattttg

gggaccaagg

<210> 128

<211> 107

Gln

Thr

ser

Ile

val

Ser

85

Asp

Leu

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ac

ser

Thr

Ile

Tyr

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

ser

25

GIn

Gly

val

Ala

Trp

ser

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly
His
Ser
ASp
Ala

90

ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

146

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

Ser
15

ser

Leu

Pro

GlIn

Tyr

a5

Tyr

Gln

Gly

Ser
Phe
80

Tyr

Trp

tccatcctee ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc
gyacattaga aatgatttag gctggtatcg gcagaaacct
gatctatgct gcatcccgtt tgcaaagtgg ggtcccatca
tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect

ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggccaa

60
120
180
240
300
322
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15

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 128

Asp Ile Gln

1

ASp Arg

Leu Gly
35

Tyr Ala
50

ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe Gly

<210> 129

<211> 366

< 212> ADN

val

Trp

Ala

Ser

Phe

Met Thr

Thr
20

Ile
Tyr Arg
ser

Arg

Gly Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

Ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 129

caggtgcage
acctgcactg
cagcacceag
tacaaccegt
tccctgaage
gattacgatt

tccteca

tgcaggagtc
tctctggtgg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
tttggagtygy

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttacce
gactgccgcg

ttattttgac

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala
25

ser GlIn

Gly Lys Ala

Gly val pPro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggceg

tactggggcc

Ser Ala

Asp Ile

Pro

Lys

ser
60

Arg

ser ser

Asn ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

147

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

ASN ASp

Leu Ile

ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366
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15

<210> 130
<211>122

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 130

GIn val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

ASp Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Ala
100

Gly GIn Gly Thr

<210> 131
<211>322

< 212> ADN

< 213> Artificial
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 131

Gln

Thr

ser

Ile

val

Ser

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

ser

25

GIn

Gly

val

Ala

Trp

ser

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly
His
Ser
AsSp
Ala
90

ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

148

Lys

Ile

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

Ser
15

ser

Leu

Pro

GlIn

Tyr

a5

Tyr

Gln

Gly

Ser
Phe
80

Tyr

Trp



ES 2743229 T3

gacatccaga tgacccagtc tccatcctce ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgce gggcaagtca gggeattaga aatgatttag getggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagcgect gatctatgct gcatccagtt tgcaaaatgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagcect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggecaa 300

gggaccaagg tggaaatcaa ac 322
<210> 132

<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 132

Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 10 15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30

Leu Gly Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 45

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

Ser Gly Sser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Tle Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala g?r Tyr Tyr Cys Leu Sgn His Asn Ser Tyr ggo Trp

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile Lys
100 105

<210> 133

< 211> 365

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

149



10

<400> 133

caggtgcagc
acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaago
gattacgatt

tccte

<210> 134

<211>121

<212> PRT

tgcaggagtc
tetetggtyg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
tttggagtgy

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 134

GIn val Gln

1

Thr Leu

Asp Tyr

35

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys
Ser Leu
Ala

Cys

Gly GlIn

Ser

Tyr

Gly

ser

Lys

Arg

Gly

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp ser

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctceatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgcecgeg
ttattttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

Ile Ser

70

Ser
85

Leu

Ala
100

Asp

Ile Leu

115

<210> 135

<211>322

< 212> ADN

Ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggeceg

tactggggcc

Pro Gly Leu

10

ser Gly Gly

25

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Trp Ser Gly

ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaatcct

val Lys

Ser Ile

Gly

Lys

TYyr
60

Tyr
Ser Lys
Thr Ala

Tyr Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp

cctgtcecte
ctggatccgce
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagcg
ggtcaccgtc

ser Gln

15

Ser Gly

Leu Glu
Ser

Pro

Phe
80

GlIn

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

150

60
120
180
240
300
360
365



10

15

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 135

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcagceg
gaagattttg

gggadccaagq

<210> 136

<211>107

<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 136

Asp Ile GIn
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp
35

Tyr Ala Ala

50

ser Gly ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 137

<211> 366

Met Thr Gln

Thr Ile Thr

20

Tyr GIn Gln

Ser Ser Leu

Glu
70

Gly Thr

Thr
85

Ala Tyr

GlIn Thr

100

Gly

aC

Ser

Cys

Lys

GlIn

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

GlIn

90

Ile

tccatectee ctgtetgcat
gggcattaga aatgatttag
gatttatgct gcatccagtt
tgggacagaa ttcactctca

ctgtctacag cataatagtt

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagect

acccgtggac gttcggecaa

val
15

Ser Ala Ser Gly

Gly Ile Arg Asn

30

Asp

Pro Lys Arg Leu Ile

Ser Phe

60

Arg Ser Gly

Gln Pro

80

Ser Ser Leu

Pro
95

Asn Ser Tyr Trp

151

60
120
180
240
300
322



10

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 137

caggtgcage
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccecgt
tccctgaagt
gattacgatt

tccteca

<210> 138

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtgg
ggaagggect
ccctcaagag
tgagctctgt
tttggaatgg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 138

1

gggcccagga
ctccatcagt
ggagtggatt
tcgagttace
gactgccgcg

ttattttgac

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggceg

tactggggcc

cttcacagac
actactggag
attacagtog
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

152

cctgteccte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgte

GIn val Gln Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
5 10

15

60
120
180
240
300
360
366



10

15

Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Gly

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly
115

<210> 139

<211> 321

<212> ADN

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 139

gacatccaga

atcacttgcc

gggaaagccc

aggtlcagcg

gaagattttg

gggaccaagg

<210> 140

<211> 107

<212> PRT

tgacccagtc tccatcctce ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
ctaagcgoct gatctatgct geatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
gcaglggatc tgggacagaa ttcaclclca caalcagcag cctgcagect

caacttatta ctgtctacag cataataatt acccgtggac gttcggecaa

Thr

ser

Ile

val

sSer

85

Asp

Leu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

tggaaatcaa a

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

Thr

Ile

Tyr

Ile

val

Asp

Thr

val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Phe

val
120

ser

25

GIn

Gly

val

Ala

Trp

sSer

ES 2743229 T3

Gly
His
ser
Asp
Ala
90

ASNn

Ser

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

Ser

Gly

Tyr

60

ser

Thr

Tyr

153

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

ser

30

Gly

Asn

ASn

val

Asp
110

ser

Leu

Pro

GIn

Tyr

95

Tyr

Gly

sSer
Phe
80

Tyr

Trp

60
120
180
240
300
321



10

15

<400> 140

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala

ser Gly ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 141
<211> 366

< 212> ADN

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr Gln

ser

ser

Gly Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

Ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

GlIn
55

Ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 141

caggtgcage
acctgeactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaage
gattacgatt

tccteca

<210> 142

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctetggtgy
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctotgt

tttggagtygy

< 213> Artificia

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

gggcccagga
ctccatcagce
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccygcy

ttattttgac

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaagc
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggec

Ser Ala Ser

Gly Ile Arg

30

Pro Lys Arg

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

ASN Asn Tyr

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

154

val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

cctgteecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

b0
120
180
240
300
360
366



10

15

ES 2743229 T3

<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 142
Gln val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg GIn His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg val Thr Ile Ser val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tyr Tyr
85 90 a5
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr Trp
100 105 110
Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 143
< 211> 322
< 212> ADN
< 213> Atrtificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 143

gacatccage
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggaccaagg
<210> 144

<211> 107

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

tccatcctee ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacc
gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gatctatgct gcatccagtt tgcaaaatgg ggtcccatca
tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggccaa

ac

155

60
120
180
240
300
322



10

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 144

Asp Ile Gln

1

ASp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Arg

Gly

Ala

50

Gly

ASp

Phe

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<210> 145

< 211> 365

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Thr

20

Tyr

ser

Gly

Ala

GlIn
100

< 223> Anticuerpo

<400> 145

Thr

Ile

GlIn

ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

G1n

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

ser

cys

Lys

GIn

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Asn

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

GIn

90

Ile

Leu

GlIn

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

ASNn

156

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

ser

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

ASN

Leu

ser

Gln

Pro
95

Gly

ASp

Ile

Gly

Pro

80

Trp



10

caggtgcage tgcaggagtc gggceccagga

acctgeactg tctetggtgy ctccatcage

cagtacccag ggaagggcct ggagtggatt

tacaacccgt ccctcaagag tcgagttacc

tccectgaage tgggetetgt gactgeegeg

gattacgatt tttggagtgg ttattttgac

tccte

<210> 146

<211> 121

< 212> PRT

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 146

GIn val Gln Leu GIn Glu Ser Gly

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val
20

Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg

35 40
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser
50 55

Leu Lys Ser Arg val Thr Ile ser

65 70

Ser Leu Lys Leu Gly Ser val Thr

85

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe
100

Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val

115 120

<210> 147

< 211> 322

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

ttctggggec

Pro Gly Leu

10

ser Gly Gly

25

GIn Tyr Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Trp Ser Gly

Ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtatttcty

agggaaccct

val Lys

Ser Ile

Gly

Lys

Tyr
60

Tyr
ser Lys
Ala

Thr

Tyr Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp

cctgteecte
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

Ser GlIn

15

Ser Gly
Leu
Ser

Pro

Phe
80

GIn

Tyr Phe

95

Phe Trp

110

157

60
120
180
240
300
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365



10

15

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 147

gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggaccaagg
<210> 148
< 211> 107

<212> PRT

tgacccagtce
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 148

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala

50

Ser Gly
65

Ser

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 149
< 211> 365

<212> ADN

Met Thr Gln

Thr Ile Thr

20

Tyr GIn Gln

Ser ser Leu

Glu
70

Gly Thr

Thr
85

Ala Tyr

GIn Thr

100

Gly

ac

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

Ser

Lys

val

Thr

GlIn

90

Ile

tccatcctee ctgtetyeat
gggcattaga aatgatttag
gatctatgct gcatccagtt
tgggacagaa ttcactctca

ctgtctacag cataatggtt

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

ctgtaggaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagect

acccgtggac gttcggocaa

val
15

Ser Ala Ser Gly

Gly ITe Arg Asn

30

AsSp

Pro Lys Arg Leu Ile

Ser Phe

60

Arg ser Gly

Ser Ser Leu GIn Pro

80

Pro
a5

Asn Gly Tyr Trp

158

60
120
180
240
300
322



10

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 149

caggtgcage
acctgcactg
cagtacccag
tacaaccegt
tccctgaage
gattacgatt

tccte

<210> 150

<211>121

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtgy
ggaagggcct
ccctcaagag

tgggctctgt
tttggagtgg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 150

GIn val Gln
1

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GIn Gly

Leu GIn

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctccatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccygcg

ttattttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

Ile ser

70

Leu Gly

85

Ala
100

Asp

Thr Leu

Ser

Tyr

val

val Thr

Asp Phe

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaagc
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggccg

ttctggggec

Pro Gly Leu

10

ser Gly

25

Gly

GIn Tyr Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Trp Ser Gly

Ser

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtatttctg

agggaaccct

val Lys

Ser Ile

Gly

Lys

Tyr
60

Tyr
ser Lys
Ala

Thr

Tyr Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp

cctgteectc
ctggatccgce
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

Ser GlIn

15

Ser Gly

Leu Glu
Ser

Pro

Phe
80

GIn

Tyr Phe

95

Phe Trp

110

159

b0
120
180
240
300
360
365



10

15

<210> 151
<211>322

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 151

gacatccaga tgacccagte
atcacttgcc gggcaagtca
gggaaagccc ctaagcgcct
aggttcagcg gcagtggatc
gaagattttg caacttatta

gggaccaagg tggaaatcaa
<210> 152

<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 152

ES 2743229 T3

teccatectee ctgtetgeat
gggcattaga aatgatttag
gatctatgct gcatccagtt
tgggacagaa ttcactctca
ctgtctacag cataatggtt

acC

ctgtaggaga cagagtcacc
gctggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
caatcagcag cctgcagcct

acccgtggac gttcggecaa

Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 15

160

60
120
180
240
300
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10

15

Asp Arg val
Leu Gly Trp
35

Tyr Ala Ala
50

ser Gly ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 153
< 211> 366

< 212> ADN

Thr Ile

20

Tyr Gln

Ser Ser
Thr

Gly

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 153

caggtgcagc
acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaago
gattacgatt

tccteca

<210> 154

<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tetetggtyg
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
tttggagtgy

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

Thr

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Cys Arg

Pro
40

Lys

GlIn
55

Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

gggcceagga
ctccatcaget
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgcg
ttattttgac

ES 2743229 T3

Ala
25

Ser

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

75

GlIn
90

Leu

Glu Ile

105

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggeceg

tcctggggec

Lys

Gln Gly Ile Arg

30

Ala Pro Lys Arg
45

Pro Ser Arg Phe

60

Ile Ser Ser Leu

His Asn Gly Tyr

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

161

ASn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Pro
80

Pro
95

Trp

cctgtcecte
ctggatccgce
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagcg
ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366



10

15

ES 2743229 T3

<400> 154
Gln val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Leu Lys Ser Arg val Thr ITe Ser val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tyr Tyr
85 90 a5
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Ser Trp
100 105 110
Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 155
< 211> 321
< 212> ADN
< 213> Atrtificial
<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 155
gacatccaga tgacccagtc tccatcctee ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttycc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagatacct
gggaaagccc ctaagcgcect gatctatget geatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggtlcagcg gcaglggatc tgggacagaa ttcaclclca caalcagcag cctgcagcct
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatggtt acccgtggac gttcggecaa
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 156
<211>107
< 212> PRT
< 213> Atrtificial

162

60
120
180
240
300
321



10

15

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 156

Asp Ile GIn Met Thr G1n Ser Pro

1 5

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr GIn Gln ITe Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val
100

<210> 157

< 211> 366

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 157

caggttcage tggtgeagte tggagetgag

tcctgcaagg cttctggtta cacctttacc

cctggacaag ggcttgagtyg gatgggatgg

gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg

atggagctga ggagcctgag atctgacgac

caagactacg gtgactacga ctactttgac

tcctea

<210> 158

<211>122

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala GIn

25

ser

Gly Lys Ala

Gly val pPro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

gtgaagaagc
aactatggta
atcagcgett
accacagaca
acggcegtgt
tactggggcc

Ser Ala

Gly Ile

Pro

Lys

ser
60

Arg

ser ser

Asn Gly

ctggggecte
tcagctgggt
acgatggtta
catccacgac
attactgtgc

agggaaccct

163

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

ASN ASp

Leu Ile

ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

agtgaaggtc
gcggcaggec
cagaaactat
cactgectac
gagagatgtt

ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366
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15

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 158

GIn val Gln

1

Ser val

Gly Ile

Gly Trp

50

GIn
65

Gly
Met Glu
Ala

Arg

Gly GlIn

Lys

ser

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Gly

Leu val

val
20

sSer
Trp val
Ala

ser

val Thr

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

Ser Gly

Lys Ala

Ala
40

Gln

Asp
55

Gly

Thr Thr

70

Ser
85

Arg

val Gln

100

Thr Leu

115

<210> 159

<211> 321

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 159

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
agattcaggy
gaagattttg

gggacacgac

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaacctect
gcagtggatc
caacttacta

tggagattaa

Leu

AsSp

val

Arg ser

Tyr

Gly

val
120

Thr

tccatccteoe
gagcattagc
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaacag

a

ES 2743229 T3

Glu val

10

Ala

Ser Gly

25

Tyr

Pro Gly GIn

Tyr Arg Asn

Thr Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

Asp
105

Tyr Asp

Ser ser

ctgtctgcat
agttatttaa
gcatccagtt
ttcactctca

agttacagta

Lys Lys Pro Gly Ala
15

Thr
30

Thr Phe Asn Tyr

Gly Leu Glu

45

Trp Met

Tyr Ala G1ln Lys Leu

Thr Thr Thr Ala Tyr

80

Ala val Tyr Tyr

95

Cys

Tyr Phe Asp

110

Tyr Trp

ctgtaggaga cagagtcacc
attggtatca gcagaaacca
tgcaaagtgg ggtcccatca
ccatcagcag tctgcaacct

cceecatcac ctteggecaa

164

b0
120
180
240
300
321
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15

<210> 160

< 211> 107

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 160

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Asn Trp
35

Tyr Ala Ala
50

ser Gly ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 161
<211> 366

< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Met

Thr

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gln
100

< 223> Anticuerpo

<400> 161

Thr

Ile

GlIn

ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

ASp

70

Tyr

Thr

ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Arg

Pro

Arg

Pro

40

ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GIn

Glu
105

ES 2743229 T3

Ser
10

ser

Lys

val

Thr

GlIn

90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

ser

Lys

Ser

ser

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

165

Ala

Ile

Asn

45

Arg

ser

ser

Ser

ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val
15

ser

Leu

Arg

GIn

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Ile



10

caggtgcage
acctgeactg
cagcaceccag
tacaacccgt
gcectgaage
gattacgatt

tcctea
<210> 162
<211>122

<212> PRT

tgcaggagtc
tctctggtygg
ggaagggcct
ccctcaagag

tgaactctgt

tttggagtgy

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 162

GIn val Gln
1

Thr Leu

Asp Tyr

35

Ile
50

Trp

Leu
65

Lys

Ala Leu

Cys Ala

Gly GlIn
115

<210> 163
<211> 322

<212> ADN

Ser

Tyr

Gly

Ser

Lys

Arg

Gly

Leu GIn

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

gggcccagga
ctceatcage
ggagtggatt
tcgagttacc
gactgccgeg
ttattttgac

Ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

Ile ser

70

Asn
85

Leu

Ala
100

Asp

Thr Leu

< 213> Artificia

Ser

Tyr

val

val Thr

Asp Phe

val
120

Thr

ES 2743229 T3

ctggtgaage
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg

tactggggcc

Pro Gly Leu

10

ser Gly Gly

25

Gln His Pro

Gly Thr Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Trp Ser Gly

Ser Ser

ctttacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

val Lys

Ser Ile

Gly

Lys

Tyr
60

Tyr
ser Lys
Ala

Thr

Tyr Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp

cctgteecte
ctggatccge
gaccacctac
gaaccagttc
tgcgagagec

ggtcaccgtc

Leu
15

ser

Leu

Ser

Pro

Phe
80

GIn

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

166

60
120
180
240
300
360
366



10

15

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 163

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagg

<210> 164

< 211> 107

<212> PRT

tgacccagtce
gggcaggtca
ctcagecgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 164

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala

50

Ser Gly
65

Ser

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 165
< 211> 369

<212> ADN

Met Thr G1

Thr Ile Th

20

Tyr GlIn G1

ser

ser Le

Thr &1
70

Gly

Ala Thr Ty

85

Gln
100

Gly Th

ES 2743229 T3

tecatectee ctgtetgeat ctygtaggaga cagagtcace
gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gatctatgct gecatcragtt tgcaaagtgg ggtcccatca
tgggacagaa ttctctctca caatctecag cctgeagect
ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggecaa

ac

Ser Leu Ser Ala Ser val
10 15

n Ser Pro Ser Gly

Ala Gly GIn Gly Ile Arg
25 30

r Cys Arg ASN ASp

Pro Gly Lys Ala Pro Gln Ile

40 45

n Lys Arg Leu

u GIn Ser Gly val pPro Ser Phe

55 60

Arg ser Gly

Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro

75 80

u Phe Ser Leu

r Tyr Leu GIn His AsSn Ser Tyr Pro

90 95

Cys Trp

Glu Ile

105

r Lys val Lys

167

60
120
180
240
300
322



10

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 165

caggtgeage
tcctgtgeag
ccagggaagg
gcagactctg
ctgcaaatga
tatagtggct

gtctcttea

<210> 166

<211>123

<212> PRT

tggtggagtc
cctctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag

acgacgaccc

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 166

GIn val GlIn
1

Ser Leu Arg

Tyr Met Ser

35

Ser Tyr Ile

Lys
65

Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Gln
115

Trp Gly

Leu val

Leu Ser

20

Trp Ile

Ser Ser
Thr

Phe

Ser
85

Asn
Arg Tyr

Gly Thr

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Met

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

val

t9g999gaggc

caccttcagt
ggtttcatat
attcaccatc
agccgaggac

tgatggtttt

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Arg

Ala

Tyr

Thr
120

ES 2743229 T3

ttggtcaage
gactactaca
attagtagta
tccagggaca
acggccgtgt

gatatctggg

Gly Leu

10

Gly phe

Pro Gly Lys

Asn Ile Tyr

Ala
75

ASp ASN

Glu Asp Thr

90

Asp Pro

105

ASp

val Ser Ser

ctggagggtc
tgagctggat
gtggtaataa
acgccaagaa
attactgtge

gccaagggac

val Lys Pro

Thr Phe ser

30

Gly Leu Glu

45

His Ala

60

AsSp

Lys Asn Ser

Ala val Tyr

Phe
110

Asp Gly

168

cctgagacte
ccgecagget
catataccac
ctcactgtat
gagagagaga

aatggtcacc

Gly
15

Gly

Asp Tyr

Trp val

Ser val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Asp Ile

60
120
180
240
300
360
369



ES 2743229 T3

<210> 167

< 211> 321

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 167

gacatccaga tgacccagtc tecatccted ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttgcc aggcgagtca ggacattage aactatttaa gttggtttca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagctoct gatccacgat geatccaatt tggaaacagg ggtcccttca 180
aggttcagtg gaagtggatc tgggacagat tttactttca ccatcagcag cctgcagect 240
gaagatattg caacatatta ctgtcaacag tatgataatc ccccgtgcag ttttggccag 300

gggaccaagc tggagatcaa a 321
<210> 168

<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 168

Asp Ile GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 15

169



10

15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys GIn
20

Leu Ser Trp Phe GIn GIn Lys Pro

35 40
His Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
50 55

ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr

65 70

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Ser Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu
100

<210> 169

< 211> 366

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 169

caggtgcage tgcaggagtc gggceccagga

acctgcactg tctctggtgg ctccatcage

cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt

tacaatccgt ccttcaagag tcgagttacc

tccctgaaac tgagetctgt gactgecgeg

gattacgatt tttggagtgg tcactttgac

tcctca

<210> 170

<211>122

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

ES 2743229 T3

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Phe Thr

GlIn
90

GIn Tyr

Glu Ile

105

Lys

ctggtgaage
agtggttatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecyg

tactggggcc

Ile Ser

30

Asp

Pro Lys Leu

Ser Phe

60

Arg

Ser Ser Leu

ASp Asn Pro

cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg

agggaaccct

170

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Cys

cctgtcecte
ctggatccgce
gaccacctac
gaaccagttc
tgcgagagcc
ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
366



10

15

ES 2743229 T3

<400> 170
Gln val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30
Tyr Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Trp Ile Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser
50 55 60
Phe Lys Ser Arg val Thr ITe Ser val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 80
Ser Leu Lys Leu Ser Ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala val Tyr Tyr
85 90 a5
Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly His Phe Asp Tyr Trp
100 105 110
Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 171
< 211> 321
< 212> ADN
< 213> Atrtificial
<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 171
gacatccaga tgacccagtc tccatcctee ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca
gggaaagccc ctaagegcect gatctatgct gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccatca
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag cctgcagect
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagtt acccgtggac gttcggecaa
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 172
<211>107
< 212> PRT
< 213> Atrtificial

171

60
120
180
240
300
321



10

15

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 172

Asp Ile GIn Met Thr G1n Ser Pro

1 5

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr GIn GIn Lys Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val
100

<210> 173

< 211> 365

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 173

caggttcagce tggtgecagtc tggagctgag

tcctgeaagg cttctggtta cacctttace

cctggacaag gacttgagtg gatgggatgg

gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg

atggagctga ggagcctgag atctgacgac

catgactaca gtaactacga ggcttttgac

tccte

<210> 174

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Ser

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcgctt
accacagaca
acggcegttt
ttctggggcc

Ser Ala

Gly Ile

Pro

Lys

Ser
60

Arg

ser Ser

Asn Ser

ctgggygccte
tcagctgggt
acgatggtca
catccacgaa
attactgtgc

agggaaccct

172

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val
15

Gly

ASn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagaccce

ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
360
365
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15

<211>121

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 174

GIn val
1

Ser val
Gly Ile
Gly Trp

50

Gln Gly
65
Met Glu

Ala Arg

Gly Gln

Gln

Lys

ser

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Gly
115

<210> 175

<211>519

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

val

20

Trp

ser

val

Arg

Pro

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 175

val

ser

val

Ala

Thr

ser

85

His

Leu

Gln

Cys

Arg

Tyr

met

70

Leu

ASp

val

Ser

Lys

Gln

Asp

55

Thr

Arg

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Ser

val
120

Ala

Ser

Pro

His

Asp

Asp

Asn

105

Ser

ES 2743229 T3

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

val

Tyr

Gln

Asn

ser

75

Thr

Glu

Lys

Thr

Gly

Tyr

Thr

Ala

Ala

173

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Phe

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asp
110

Gly
15

ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Phe

Ala

Tyr

Met

Leu

Tyr

80

Cys

Trp



10

atgaggtcce
gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
agattcagtg
gaagattttg
gggacacgac
tctgatgage

cccagagagg

<210> 176

<211> 107

<212> PRT

ctgctcaget
tgacccagtc
gggcaagtca
ctaacctcct
gcagtggatc
caacttacta
tggagattaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 176

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Asn Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 177
<211>534

<212> ADN

< 213> Artificia

cctgggycte
tccatectec
gagcattagc
gatctatgct
tgggacagat
ctgtcaacag
acgaactgtg
tggaactgcc

gtggaaggtg

ES 2743229 T3

ctgctactct
ctgtctgeat
agttatttaa
gcatccagtt
ttcactctca
agttacagta
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacgcc

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

G1n

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Arg

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

cys

Leu

ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

GIn

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

GIn

90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

ggctccgagg
ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
cceecateac
ctgtctteat

gcctgetgaa

Ser Ala

Ile

Ser

Asn
45

Pro

Ser
60

Arg
Ser

Ser

Tyr Ser

174

ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

tgccagatgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
cttcggecaa
cttececgeca

taacttctat

val
15

Gly

Ser Tyr

Leu Ile

ser Gly

Gln Pro

80

Pro Ile

95

b0
120
180
240
300
360
420
480
519
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<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 177

accatggact
caggttcage
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
caagactacg
tcctecagett

tccgagagca

<210> 178

<211>122

<212> PRT

ggacctggag
tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggeag
ggagcctgag
gtgactacga
ccaccaaggg

cagccgecct

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 178

ggtectettc
tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
ctactttgac
cccatccgte

gggctgectg

ES 2743229 T3

ttggtggcag
gtgaagaagc
aactatggta
atcagcgctt
accacagaca
acggccgtgt
tactggggce
ttccecectgy

gtcaaggact

cagcaacagyg
ctggggectce
tcagetgggt
acgatggtta
catccacgac
attactgtgc
agggaaccct
tgcectgetce

acttccccga

175

tgcccactec
agtgaaggtc
gcggcaggcc
cagaaactat
cactgectac
gagagatgtt
ggtcaccgtc
caggagcacc

accy

60
120
180
240
300
360
420
480
534
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Gln val Gln

Ser val Lys

Gly Ile Ser

35

Gly Trp Ile

50

Gln
65

Gly Arg

Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Gly GIn Gly

115
<210> 179
< 211> 504

<212> ADN

Leu val

val
20

sSer
Trp val
Ala

Ser

val Thr

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

ser Gly

Ala

Lys

Ala
40

Gln

Asp
55

Gly

Thr Thr

70

ser
85

Arg

val Gln

100

Thr Leu

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 179

cagctcctgg
cagtctccat
agtcagagca
ctcctgatct
ggatctggga
tactactgtc
attaaacgaa

daatctggaa

gtacagtgga

<210> 180

< 211> 107

ggctcotget
ccteccctgte
ttagcagtta
atgctgeatc
cagatttcac
aacagagtta
ctgtggctge

ctgcctctgt

aggtggataa

Leu

Asp

val

Arg ser

Tyr Gly

val
120

Thr

actctggctc
tgcatctgta
tttaaattgg
cagtttgcaa
tclcaccate
cagtaccccc
accatctgte

tgtgtgccty

cgce

ES 2743229 T3

Glu val

10

Ala

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly GIn

Tyr Arg Asn

Asp Thr ser

75

Asp Asp Thr

90

Asp Tyr Asp

Ser Ser

cgaggtgeca
ggagacagag
tatcagcaga
agtggggtcc
agcagtctge
atcaccttcyg
ttcatcttec

ctgaataact

Lys Lys Pro

Thr
30

Thr Phe

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Gln

60

Thr Thr Thr

Ala val Tyr

Tyr Phe Asp

gatgtgacat
tcaccatcac
aaccagggaa
catcaagatt
aacctgaaga
gccaagggac
cgccatctga

tctatcccag

176

Gly Ala

15

Ash Tyr

Trp Met
Lys Leu
Ala

Tyr

Tyr
95

Cys

Tyr Trp

ccagatgacc
ttgccgggea
agcccctaac
cagtggcagt
ttttgcaact
acgactggag
tgagcagttg

agaggccaaa

60
120
180
240
300
360
420
480

504
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<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 180

Asp Ile GIn

1

Asp Arg

Leu Asn
35

Tyr Ala
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe Gly

<210> 181

<211>493

<212> ADN

val

Trp

Ala

Ser

Phe

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr GlIn

Ser

ser

Gly Thr

Gln

Thr

G1n

Leu

Asp

ser Pro

Cys

Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 181

catctgtggt
ctygcaggagt
gtctetggtg
gggaagggcc
tcectcaaga
ctgagctcty

ttttggagty

tcttectect
cgggcccagy
gctecatcaa
tggagtggat
gtcgagttac
tgactgccge

gttactttga

Tyr

Thr

Tyr Cys

Arg Leu

gctggtggea
actggtgaag
cagtggtgat
tgggtacatc
catatcagta
ggacacggcc

ctactggygc

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

ser

Ala GIn

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

GIn
90

GIn Ser

Glu Ile

105

Lys

gctcccagat
cctteacaga
tactactgga
tattacagtg
gacacgtcta
gtgtattact

cagggaacce

Ser Ala

Ser Ile

Pro Asn

45

Ser
60

Arg

Ser Ser

Tyr Ser

gggtcctgtc
ccetgtecct
gctggatccg
gyagcaccta
agaaccagtt
gtgcgagage
tggtcaccgt

177

ser

ser

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val
15

Gly

ser Tyr

Leu Ile

ser Gly

GIn Pro

80

Pro Ile

95

ccaggtgcag
cacctgeact
ccagcaccca
ctacaacccg
ctccctgaag
agattacgat

ctccteagec

60
120
180
240
300
360
420



10

15

tccaccaagg gcccatcggt cttcccocctg goaccctoct ccaagagcac ctctggggge

acaacggccc tgg
<210> 182
<211>122

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 182

Gln val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

Asp Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Ala
100

Gly GIn Gly Thr
115

<210> 183
<211>518

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 183

Gln

Thr

ser

Ile

val

ser

85

ASp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

ASp

Thr

Gly

val

Arg

40

ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Trp

Ser

ES 2743229 T3

Gly

10

Gly

His

ser

ASp

Ala

90

ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

ASp

Gly

val

Ser

Gly

TYyr

60

Ser

Thr

Tyr

178

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

Asn

30

Gly

AsSn

Asn

val

ASp
110

ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

Gln

Gly

Glu

ser

Phe

80

Tyr

Trp

480
493



10

atgagggtcc
gacatccaga

atcacttgcc

gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggaccaagg
tctgatgagce

cccagagagg

<210> 184

<211> 107

<212> PRT

ctgctcaget
tgacccagtc

gggcaagtca

ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 184

Asp Ile GIn

1

Asp Arg val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50

ser Gly ser

65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 185

< 211> 436

<212> ADN

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr GlIn

Ser

ser

Gly Thr

Gln

Thr

G1n

Leu

Glu

cctgggyctc
tccatectec

gggcattaga

gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtg
tggaactgcc

gtggaaggtg

ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

ES 2743229 T3

ctgctgctct
ctgtctgcat

aatgatttag

gcatccagtt
ttcactctca
cataatagtt
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacgc

Ser Leu

10

ser

Ala GIn

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

Gln His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ggttcccagg
ctgtaggaga

gctggtatca

tgcaaagtgg
caatcagcag
accegtggac
ctgtcttcat

gcectgetgaa

Ser Ala

Gly Ile
Pro

Lys

Ser
60

Arg
ser

Ser

Asn Ser

179

ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

tgccaggtgt
cagagtcacc

gcagaaacca

ggtcccatca
cctgeagect
gttcggccaa
cttcecgeca

taacttctat

val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

ser Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Trp

60
120
180

240
300
360
420
480
518



10

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 185

tggttcttce

gagtcgggec

ggtggctcca
ggcctggagt
aagagtcgag
tctgtgactg
ggttattacc

gcctecacca

<210> 186

<211> 125

<212> PRT

ttctgetggt

caggactggt

tcagcagtgy
ggattgggta
ttaccatatc
ccgeggacac
acggctactt

agggcc

< 213> Artificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 186

ggcagctcce

gaagccttca

tggttactac
catctattac
agtagacacg
ggccgtgtat
tgactactygg

ES 2743229 T3

agatgggtcc

cagaccctgt

tggagctgga
agtgggagca
tctaagaacc
tactgtgcga
ggccagggaa

tgtcccaggt

ccctcacctyg

tccgecagea
cctactacaa
agttctcect
gagatggcta

cectggteac

180

gcagctgcag

cactgtctct

cccagggaag
ccegteccte
gaagctgagc
tgatagtagt

cgtctcctca

60
120

180
240
300
360
420
436



10

Gln val Gln

Thr Leu Ser

Gly Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu ser

05

Lys

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Asp Tyr Trp

115

<210> 187

< 211> 521

<212> ADN

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Tyr Ile

Arg val

Leu Ser

85

Asp Gly

100

Gly GlIn

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 187
caggtcttca

cagtetecag
agccagagtg
ccaggacage
gaccgattcea
gctgaagatg
ggagggacca
ccatctgatg

tatcccagag
<210> 188
<211> 113

<212> PRT

tttctctgtt
actccctgge
ttttatacag
ctectaaget
gtgycagegy
tggcagttta
aggtggagat
agcagttgaa

aggccaaagt

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

ser

Tyr

Gly

ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile ser

val Thr

Asp ser

Thr Leu

120

gctctggatc
tgtgtetety
ctccaacaat
gctcatttac
gtctgggaca
ttactgtcag
caaacgaact
atctggaact

acagtggaag

ES 2743229 T3

Pro Gly Leu

10

Ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Ser
105

Gly Tyr

val Thr val

tctggtgect
ggcgagaggg
aagaactact
tgggcatcta
gatttcacte
caatattata
gtggctgeac
gcototgttg
gtggataacg

val Lys Pro

Ile Ser

30

Ser

Gly Lys Gly

Tyr Asn

60

Tyr

ser Lys Asn

Thr aAla val

Tyr His Gly

Ser
125

Ser

acggggacat
ccaccatcaa
tagcttggta
cccgggaatce
tcaccatcag
gtactcecgct
catctgtctt
tgtgcotget

C

181

sSer Gln

15

Ser Gly
Leu
Ser

Pro

Phe
80

Gln

Tyr
a5

Tyr

Tyr Phe

cgtgatgacc
ctgcaagtee
ccagcagaaa
cggggtecct
cagcetgeag
cactttcggc
catctteccy

gaataacttc

60
120
180
240
300
360
420
480
521



10

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 188

Asp Ile val
1

Glu

Ser

Pro

Pro

65

Ile

Tyr

Lys

Arg

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

Ala

AsSn

35

Lys

Arg

Ser

ser

<210> 189

< 211> 455

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Leu

Thr
100

< 223> Anticuerpo

<400> 189

Thr

Ile

ASn

Leu

ser

Gln

85

Pro

Gln

Asn

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala

40

Trp

Gly

Asp

Phe

Asp

Ser

25

Trp

Ala

ser

val

Gly

ES 2743229 T3

ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Leu

GIn

GIn

Thr

Thr

75

val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

182

val

val

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ser

Leu

30

Pro

ser

Thr

Cys

val
110

Leu
15

Tyr
Gly
Gly
Leu
Gln
95

Glu

Gly

Ser

val
Thr
80

GIn

Ile



10

ctgtggttct
caggagtcgg
tctggtggct
aagggcctyg
ctcaagagtc
agctctgtga
tggagtygtt
accaagggcc
<210> 190

<211>122

<212> PRT

tcctectyct
gcccaggact
ccatcagtag
agtggattgg
gagttaccat
ctgccgegga
attttgacta

catcggtctt

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 190

Gln val Gln
1

Thr Leu Ser

AsSp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu Ser

65

Lys

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GIn Gly
115

<210> 191

< 211> 442

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

ggtggcaget
ggtgaagcct
tggtgattac
gtacatctat
atcagtagac
cacggeegtg
ctggggccag

ccccctggca

ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr ser

55

Ile Ser

70

Ser
85

Leu

Ala
100

Asp

Thr Leu

Ser

Tyr

val

val Thr

Asp Phe

val
120

Thr

ES 2743229 T3

cceagatgyg
tcacagaccc
tactggagct
tacagtggga
acgtctaaga
tattactgtg
ggaaccctgg

ccctc

Pro Gly Leu

10

Ser
25

Gly Gly

Gln His Pro

Gly ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala Asp

Trp Ser Gly

Ser Ser

tcctgtecca
tgtcccteac
ggatccgcca
gcacctacta
accagttctc
cgagagccga

tcaccgtctc

val Lys

Ser Ile

Gly

Tyr
60

Tyr
Ser Lys
Thr Ala

Tyr Phe

Pro

Ser

30

Gly

Asn

ASn

val

Asp

ggtgcagctyg
ctgcactgtc
gcacccaggg
caacccgtcc
cctgaagttg
ttacgatttt

ctcagcctcec

sSer Gln

15

Ser Gly
Leu
Pro

Ser

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

110

183

60
120
180
240
300
360
420
455



10

15

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 191

gtgeccgete
cagatgaccc
tgccgggcaa
gceectaage
agcggcagtg
tttgcaactt
aaggtggaaa

gagcagttga

<210> 192

<211>107

<212> PRT

agegeetygy
agtctccate
gtcagggcat
gcctgateta
gatctgggac
attactgtct
tcaaacgaac

aatctggaac

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 192

Asp Ile Gln
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala

50

ser Gly
65

Ser

Glu Asp Phe

Met Thr G1

Thr Ile Th

20

Tyr Gln G1

Ser Ser Le

Gl
70

Gly Thr

Thr
85

Ala Ty

gctectyety
cteectgtet
tagaaatgat
tgctgeatee
agaattcact
acagcataat
tgtggctygca

tg

n ser Pro

r Cys Arg

Pro
40

n Lys

u Gln
55

Ser
Thr

u Phe

r Tyr Cys

ES 2743229 T3

ctetggttee
gcatctgtag
ttaggctggt
agtttgcaaa
ctcacaatca
aattacccgt

ccatctgtet

Ser Ser

10

Leu

Ala Gln

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

Gln His

a0

Leu

caggtgccag
gagacagagt
atcagcagaa
gtggugteec
geagcctgea
ggacgttcgg

tcatcttecc

Ser Ala Ser

Gly Ile Arg

30

Pro Lys Arg

Ser Phe

60

Arg

ser ser Leu

Ash Asn Tyr

184

gtgtgacatc
caccatcact
accagggaaa
atcaaggttc
gcctgaagat
ccaagggacc

gccatctgat

val
15

Gly

Ash Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

60
120
180
240
300
360
420
442



10

15

ES 2743229 T3

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile Lys

<210> 193

< 211> 427

< 212> ADN

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 193

tggttcttec
gagtcgggcec
ggtggcteca
ggcetrggagt
aagagtcgag
tctgtgactyg
agtggttatt

aagggcc
<210> 194
<211> 122

<212> PRT

ttctgctggt
caggactggt
tcagcagtyg
ggattgggta
ttaccatatc
ccgcggacac

ttgactactyg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 194

ggcagetecc
gaagcettca
tgattactac
catctattac
agtagacacg
ggccgtgtat
gggccaggga

105

agatgggtcc
cagaccctgt
tggagctgga
agtgggagca
tctaagaacc
ttctgtgcga

accctggtea

tgtecccaggt
ccctcaccty
tcegecagea
cctactacaa
agttcteect
gagccgatta

ccgtctecte

185

gcagctgcag
cactgtctct
cccagggaag
ccegteccte
gaagctgage
cgatttttgg

agcctccacc

60
120
180
240
300
360
420
427



10

Gln val Gln

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GIn Gly

115
<210> 195
<211>518

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala
100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 195

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagg
tctgatgage

cccagagagg

<210> 196

Gln

Thr

Ser

Ile

val

ser

85

Asp

Leu

ccgeteaget
tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

ser

sSer

Thr

Phe

val
120

cctggggctc
tcecatcctec
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtg
tggaactgcc

gtggaaggtg

Pro

ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Trp

ser

ES 2743229 T3

Gly

10

Gly

His

Ser

ASp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

ctgctgctct

ctgtctgcat

aatgatttag

gcatccagtt

ttcactctca

Ccataatactt

gctgcaccat

tctgttgtgt

gataacgc

val Lys Pro

Ile Ser

30

Ser

Gly Gly

Tyr Asn

60

ser Lys Asn

Thr Ala val

Tyr Phe Asp

110

ggttecccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac
ctgtcttcat

gcctgctgaa

186

ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Tyr

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggccaa
cttcccgeca

taacttctat

Gln

Gly

Glu

ser

Phe

80

Phe

Trp

60
120
180
240
300
360
420
480
518



10

15

<211>107

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 196

Asp Ile Gln
1
Asp Arg val

Leu Gly Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr phe Gly

<210> 197
<211> 428

< 212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Met
Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

GlIn
100

< 223> Anticuerpo

<400> 197

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

GIn

Thr

G1n

Leu

Glu
70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

ser
Ala
25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

ser

10

Ser

Lys

val

Thr

GIn
90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile
75

His

Lys

ser

Gly

Pro

Ser

60

ser

Asn

187

Ala

Ile

Lys

Arg

ser

Thr

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val

15

Asn

Leu

ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro
80

Trp



10

tggttcttce
gagtcgggec
ggtggcteca
ggcctggagt
aagagtcgag
tctgtgactg
datggttatt

aagggcec

<210> 198

<211>122

<212> PRT

ttctgetggt
caggactggt
tcagcagtgg
ggattgggta
ttaccatatc
ccgeggacac

ttgactactg

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 198

Gln val Gln

1

Thr Leu

Asp Tyr

35

Trp Ile

50

Leu
65

Lys
Ser Leu
Ala

Ccys

Gly GIn

ser

Tyr

Ser

Lys

Arg

Gly

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Tyr Ile

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

ggcagctece
gaagccttea
tgattactac
catctattac
agtagacacg
ggccgtgtat

gggccaggga

ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile Ser

70

Leu Ser

85

Ala
100

Asp

Thr Leu

115

<210> 199

Ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

ES 2743229 T3

agatgggtcc
cagaccctgt
tggagctgga
agtgggagca
tctaagaacc
ttctgtgega

accctggtca

Pro Gly Leu

10

ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Trp Asn Gly

ser ser

tgtcccaggt
cceteacctg
tcegecagea
cctactacaa
agttctccct
gagccgatta

ccgtctectc

val Lys

Ser Ile

Gly Lys

Tyr Tyr

60

ser Lys

Ala

Thr

Tyr Phe

Pro
ser
30

Gly

Asn

Asn

val

Asp

gcagctgcag
cactgtctct
cccagggaag
ccegteecte
gaagctgage
cgatttttgg

agcctccacc

Ser Gln

15

Ser Gly

Glu

Leu

Pro Ser

Phe
80

Gln

Tyr Phe

95

Tyr Trp

110

188

60
120
180
240
300
360
420
428



10

15

<211>519

<212> ADN

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 199

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgcece
gggaaagccec
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg
tctgatgage

cccagagagg

<210> 200

<211> 107

< 212> PRT

ccgoteaget
tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 200

cctggggetc
tccatectee
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtg
tggaactgcc

gtggaaggtg

ES 2743229 T3

ctgctgctct
ctgtctgcat
aatgatttag
gcttccagtt
ttcactctca
cataatactt
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacgcc

ggttcccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac
ctgtctteat

gcctgetgaa

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagcect
gttcggecaa
cttcecgeca

taacttctat

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly

1

5

10

15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30

189

60
120
180
240
300
360
420
480
519



10

15

ES 2743229 T3

Leu Gly Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly val
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr
65 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln

85 90
Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys val Glu Ile Lys

100 105

<210> 201
<211> 398
< 212> ADN
< 213> Atrtificia
<220>
< 223> Anticuerpo
<400> 201
ttggtggcag cagctacagg cacccacgce caggtccage
gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc tcctgcaagg
gaattatcca tgtactgggt gcgacaggct cctggaaaag
tttgatcctg aagatggtga aacaatctac gcacagaagt
accgaggaca catctacaga cacagcctac atggagctga
acggccgtgt attactgtgc aactgggtgg aactacgtct
accctggtca cogtotecte agoctccace aagggecc
<210> 202
<211> 117
< 212> PRT
< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 202

45

tggtacagte
tttccggata
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagcctgag

ttgactactg

190

Ala Pro Lys Arg Leu Ile

Pro Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ile Ser Ser Leu Gln Pro

His Asn Thr Tyr Pro Trp
95

tggggctgag
caccctecact
gatgggaggt
agtcaccatg

atctgaggac

gggccaggga

60
120
180
240
300
360
398



10

GIn val

Ser val

Ser Met

35

Gly Gly

50

Gln
65

Gly

Met Glu

Ala Thr

val Thr

<210> 203
<211> 388

< 212> ADN

Gln

Lys

Tyr

Phe

Arg

Leu

Gly

val
115

Leu val

val
20

Ser

Trp val

Pro

Asp

val Thr

Gln

cys

Arg

Glu

Met

Ser Gly

Lys val

Ala
40

Gln

Asp
55

Gly

Thr Glu

70

ser ser

85

Trp Asn

Ser Ser

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 203

ggatccagtg
gagccggect
tatttggatt
tctecateggg
acactgaaaa
ctacaaactc

gcaccatctg

<210> 204

<211>112

gggatattgt
ccatctectg
ggtacctgca
cctecggggt
tcagcagagt
cgctcacttt

tcttcatett

Leu

Tyr

Arg ser

val phe

gatgactcag
caggtccagt
gaagccaggyg
ccctgacagg
ggaggctgag
€ggcggaggy

ccegeeat

ES 2743229 T3

Glu val

10

Ala

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly Lys

Glu Thr ITe

Thr Ser

75

Asp

Glu Asp Thr

90

Tyr Trp

105

tctecactet
cagagcctee
cagtctecac
ttcagtggca
gatgttgggg
accaaggtgg

Lys Lys

Thr Leu

Leu
45

Gly

Tyr Ala

Thr Asp

Ala val

Gly GIn

ccectgeecgt
tgcatagtaa
agctcctgat
gtggatcagg
tttattactg

agatcaaacg

191

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

Gly Ala

15

Glu Leu

Trp met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Thr Leu

cacccctgga
tggatacaac
ctatttggat
cacagatttt
catgcaagct

aactgtggct

60
120
180
240
300
360
388



10

15

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 204

Asp Ile val Met Thr G1n Ser Pro

1 5

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg
20

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp

35 40
Pro GIn Leu Leu ITe Tyr Leu Asp
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

ser Arg val Glu Ala GTu Asp val

85

Leu GIn Thr Pro Leu Thr Phe Gly
100

<210> 205

< 211> 446

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 205

tggttcttce ttctgctggt ggcagetecc

gagtcgggcc caggactggt gaagccttca

ggtggctcca tcagcagtgg tgattactac

ggcctggagt ggattgggta catctattac

aagagtcgag ttaccatatc agtagacacg

tctgtgactg ccgeggacac ggccgtgtat

agtggttatt ttgactactyg gggccaggga

aagggcccat cgagtcttcc ccctgg

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

Leu

ser Ser Gln

25

Tyr Leu GIn

Ser His Arg

Gly Thr aAsp

75

val
90

Gly Tyr

Gly Gly Thr

agatgggtce
cagaccctgt
tggagctgga
agtgggagca
tctaagaace
ttctgtgcga

accetggtea

Pro val

sSer Leu

Pro
45

Lys

Ala
60

ser
Phe Thr
Tyr

Cys

Lys val

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu

Pro
15

Gly
Ser

His

GIn ser

val

Pro

Ile
80

Lys

Gln Ala

95

Ile Lys

110

tgtcccaggt
ccctecaccty
tccgeocagea
cctactacaa
agttcteect
gagccgatta

ccgtetectce

192

gcagctgcag
cactgtclct
cccagggaag
ceegteecte
gaagctgage
cgatttttgg

agcetecace

60
120
180
240
300
360
420
446



10

15

<210> 206

<211>122

<212> PR

< 213> Atrtificial

<220>

T

< 223> Anticuerpo

<400> 206

GIn val
1

Thr Leu

ASp Tyr

Trp Ile
50

Leu Lys
65

ser Leu

Cys Ala

Gly GIn

<210> 207

Gln

ser

Tyr

35

Ser

Lys

Arg

Gly
115

<211>519

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 207

Gln

Thr

ser

Ile

val

ser

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Phe

val
120

Pro

ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Trp

Ser

ES 2743229 T3

Gly
10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

ASp

Gly

val

ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

193

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

sSer

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

Ser
15

sSer

Leu

Pro

Gln

Tyr

a5

Tyr

Gln

Gly

Ser
Phe
80

Phe

Trp



10

atgagggtcc ccgctcagct cctggggetc

gacatccaga tgacccagtc tccatcctee

atcacttgcc gggcaagtca gggecattaga

gggaaagccc ctaagegect gatctatgcet

aggttcagecg gcagtggatc tgggacaaaa

gaagattttg caacttatta ctgtctacag

gggaccaagg tggaaatcag acgaactgtg

tctgatgage agttgaaatc tggaactgcc

cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg

<210> 208

<211> 107

< 212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 208

Asp Ile GIn Met Thr Gln Ser Pro

1 5

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr GIn GIn Lys Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Lys Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys val
100

<210> 209

< 211> 564

< 212> ADN

< 213> Atrtificia

ES 2743229 T3

ctgctgctct
ctgtctgecat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca
cataatactt
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacgcc

Ser Leu

10

ser

Ala GIn

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

GIn His

90

Leu

Glu Ile

105

Arg

ggttcccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgyg
ctatcagcag
accegtggac
ctgtcttcat

gcctgetgaa

Ser Ala

Gly Ile
Pro

Lys

ser
60

Arg
Ser

Ser

Asn Thr

194

ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect
gttcggccaa
cttcecgeca

taacttctat

val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro
95

Trp

60
120
180
240
300
360
420
480
519



10

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 209

accatgaaac
caggtgeagce
acctgcactg
cagcacccag
tacaacccgt
tccctgaage
gattacgatt
tcctecagect

tctgggggea
gtgtcctgga

<210> 210

<211>122

<212> PRT

atctgtggtt
tgcaggagtc
tctctggtgy
ggaagggcct
ccctcaagag
tgagctctgt
tttggagtgg
ccaccaaggy
cagcggecct

actcaggcgce

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 210

cttectecty
gggcccagga
ctececatcage
ggagtggatt
tcgagttace
gactgccgceg
ttattttgac
cccatcggte

gggctgectg
cctg

ES 2743229 T3

ctggtggcag
ctggtgaagc
agtggtgatt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggecg
tactggggec
ttcceectgg

gtcaaggact

ctececagatg
cttcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
agggaatcct
caccctectce

acttccccga

195

ggtcctytec
cctgtecctc
ctggatccge
gagcacctac
gaaccagttc
tgcgagagcg
ggtcaccgtc
caagaacacc

accggtgacg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
564



10

Gln val Gln

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GIn Gly

<210> 211
<211>519

<212> ADN

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile ser

70

ser
85

Leu

Ala
100

Asp

Ile Leu

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 211

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg

gggaccaagg

tctgatgage

cccagagagyg

<210> 212

ccgctcaget
tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta

tggaaatcaa

agttgaaatc

ccaaagtaca

Ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

cctggggcte
tcecatectec
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag

acgaactgtg

tggaactgcc

gtggaaggtg

ES 2743229 T3

Pro Gly Leu

10

Ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
a0

Ala Asp

Trp Ser Gly

Ser Ser

ctgctgetet
ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca
cataatagtt

gctgcaccat

tctgttgtgt

gataacgcce

val Lys Pro

Ile Ser

30

Ser

Gly Lys Gly

Tyr Asn

60

Tyr

ser Lys Asn

Thr Ala val

Tyr Phe Asp

ggttcccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag
acccgtggac

ctgtcttcat

gcctgetgaa

196

sSer Gln

15

Ser Gly
Leu
Ser

Pro

Phe
80

Gln

Tyr
95

Tyr

Tyr Trp

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
gttcggecaa

cttceegeca

taacttctat

60
120
180
240
300
360
420

480
519



10

15

<211>107

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 212

Asp Ile Gln

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

<210> 213

Arg

Gly

Ala
50

Gly

Asp

Phe

val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<211> 432

< 212> ADN

< 213> Artificia

<220>

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

< 223> Anticuerpo

<400> 213

Thr

Ile

Gln

ser

Thr

Thr

85

Gly

GIn

Thr

G1n

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

ser

cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

cys

val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

ES 2743229 T3

ser

10

Ser

Lys

val

Thr

GIn

90

Ile

Leu

Gln

aAla

Pro

Ile

75

His

Lys

tggttcttee ttotgotggt ggcagetece agatgggtoe

gagtcgggec caggactggt gaagccttca cagaccctgt

ggtggctcca tcagcagtgg tgattactac tggagctgga

ggcctggagt ggattggata catctattac agtgggagea

aagagtcgag ttaccatatc agtagacacg tctaagaacc

Ser Ala Ser val Gly
15

Gly Ile Arg Asn Asp
30

Pro Lys Arg Leu ITe

Ser Arg Phe Ser Gly
60

Ser Ser Leu Gln Pro
80

Asn Ser Tyr Pro Trp
a5

tgtcccaggt gcagetgcag
ccctcacctg cactgtetet
tccgecagea cccagggaag
cctactacaa ttecgtcecte

agttctcect gaagctgage

197

60
120
180
240
300



10

15

ES 2743229 T3

tctgtgactg ccgcggacac ggocgtgtat tactgtgcga gagcggatta cgatttttgg 360
agtggttatt ttgactactyg gggccaggga accctggtea ccgtotcctc agectccacc 420

aagggcccat cg 432
<210> 214

<211> 122

< 212> PRT

< 213> Atrtificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 214

GIn val GIn Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu val Lys Pro Ser Gln
1

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr val ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly
20 25 30

Asp Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Agg GIn His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 4 45

Trp Tle Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Ser Ser
50 55 60

Leu Lys Ser Arg val Thr ITe ser val Asp Thr Ser Lys Asn GIn Phe
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu ger Ser val Thr Ala 38a Asp Thr Ala val gyr Tyr
5 5

Cys Ala Arg Ala Asp Tyr Asp Fhe Trp Ser Gly Tyr Phe asp Tyr Trp
100 105 110

Gly GIn Gly Thr Leu val Thr val Ser Ser
115 120

<210> 215
<211>372

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 215

198



10

ggtgccaggt gtgacatcca

gacagagtca

cagcagaaac

ggggtcccat
agcetgeage
acgttcggec

atcttccegc

<210> 216

<211> 107

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

Ca

< 223> Anticuerpo

<400> 216

Asp Ile Gln
1
Asp Arg val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Ala
50
Ser Gly ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 217
< 211> 548

<212> ADN

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

ccatcacttg

ctgggaaage

caaggttcag
ctgaagattt

aagggaccaa

Thr

Ile

GIn

ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

G1n

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

gatgacccag
ccgggcaagt

ccctaagege

cggcagtgga
tgcaacttat
ggtggaaatc

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

ES 2743229 T3

tctecatcct

cagggcatta

ctgatctaty

tctgggacag

tactgtctac

aaacgaactg

ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Ile

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

ceetgtetyge

gaaatgattt

ctygcatecag

aattcactct

agcacaatag

tggctgcacc

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

199

Ala

Ile

Lys

Arg

Ser

Ser

ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

atctgtagga
aggctggtat

tttgcaaagt

cacaatcagc
ttacccgtygg

atctgtcttc

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

60
120
180

240
300
360
372



10

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 217

aggttcttec

gagtcgggec
ggtggctcca

ggcctggagt
aagagtcgag
tctgtgactg
agtggttatt
aagggcecat
gcectggget

ggcgeect

<210> 218

<211>122

<212> PRT

ttctgetggt
caggactggt
tcagcagtgg

ggattggata
ttaccatatc
ccgeggacac
ttgactacty
cggtcttece

gcctggteaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 218

ggcagctccc
gaagccttca

tgattactac

catctattac
agtagacacg
ggccgtgtat
gggccaggga
cctggcacce

ggactacttc

ES 2743229 T3

agatgggtcc
cagaccctgt

tggagctgga

agtgggagca
tctaagaacc
tactgtgcga
accctggtca
tcctecaaga

cccgaacceygg

tgtcccaggt
cccteaccty

tccgecagea

cctactacaa
agttcteoct
gagccgatta
cegtetecte
gcacctctgg

tgacggtgte

200

gcagctgcag
cactgtctct

cccagggaag

ccegteecte
gaagctgagc
cgatttttgg
agcctecacc

gggcacagcg
gtggaactca

60
120
180

240
300
360
420
480
540
548



10

Gln val Gln

Thr Leu Ser

Asp Tyr Tyr

35

Ile
50

Trp Gly

Leu
65

Lys Ser

Ser Leu Lys

Cys Ala Arg

Gly GIn Gly

115
<210> 219
<211>517

<212> ADN

Leu Gln

Leu Thr

20

Trp Ser

Ile

Tyr

Arg val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

ser Gly

Thr val

Ile Arg

40

Tyr Ser

55

Ile ser

70

Leu Ser

85

Ala
100

Asp

Thr Leu

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 219

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagccc
aggttcageg
gaagattttg
gggaccaagg
tctgatgagc

cccagagagg

<210> 220

<211>107

ccgcteaget
tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

ser

Tyr

val

val Thr

Phe

Asp

val
120

Thr

cctggggcetc
tccatectec
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtg
tggaactgcc

gtggaaggtg

ES 2743229 T3

Pro Gly Leu

10

Ser
25

Gly Gly

GIn His Pro

Gly Ser Thr

Thr
75

val Asp

Ala
90

Ala ASp

Trp Ser Gly

Ser Ser

ctgctgctet
ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca
cataatagtt
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacg

val Lys Pro

Ile Ser

30

Ser

Gly Lys Gly

Tyr Asn

60

Tyr

ser Lys Asn

Thr aAla val

Tyr Phe Asp

ggttcccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgy
caatcagcag
acccgtggac
ctgtcttcat

gcctgetgaa

201

sSer Gln

15

Ser Gly
Leu
Ser

Pro

Phe
80

Gln

Tyr
a5

Tyr

Tyr Trp

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcea
cctgcagect
gttcggccaa
cttcecgeca

taacttctat

60
120
180
240
300
360
420
480
517



10

<212> PRT

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 220

Asp Ile GIn
1

Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Ala Ala
50

Tyr

Ser

Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 221
< 211> 446

<212> ADN

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

GIn

Thr

Ile

GIn

ser

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

G1n

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

val

ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

ES 2743229 T3

Ser

10

Ser

Lys

val

Thr

Gln

90

Tle

Leu

GIn

Ala

Pro

Ile

75

His

Lys

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Ala

Ile

Arg

Ser

Ser

ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Asp

Ile

Gly

Pro

80

Trp

100

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 221

ctgtggttct
caggagtcgg
tctggtygct
aagggcctyg
ctcaagagtc
agctctgtga
tggagtggte

accaagggcc

tccttetget
gcecagyact
ccatcagcag
agtggattyg
gagttaccat
ctgccgegga
actttgacty

ccatccgtct

ggtggcagct
ggtgaagect
tggtgattac
gtacatctat
gtcagtagac
cacggcegty
ctgygggccay

tcececce

105

cccagatggg
tcacagacee
tactggagct
tacagtggga
acgtctaaga
tattactgtg

ggaaccetgy

tcctgtecca
tgtcecteac
ggatccgeca
gcacctacta
accagttcte
cgagagccga

tcaccgtete

202

ggtgcagcetg
ctgcactgte
gcacccaggy
caaccegtee
cctgaagctg
ttacgatttt

ctcagettee

60
120
180
240
300
360
420
446



10

15

<210> 222

<211>122

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 222

Gln val Gln
1

Thr

Asp

Trp

Leu

65

Ser

Cys

Gly

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

ser

Lys

Arg

Gly
115

<210> 223

<211>419

<212> ADN

< 213> Atrtificial

<220>

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ala

100

Thr

< 223> Anticuerpo

<400> 223

Gln

Thr

ser

Ile

val

ser

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

ser

Thr

Ile

Tyr

35

Met

val

Asp

Thr

Gly

val

Arg

40

Ser

ser

Thr

Phe

val
120

Pro

Ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Trp

Ser

ES 2743229 T3

Gly

10

Gly

His

Ser

ASp

Ala

90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

His

203

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro

ser

30

Gly

Asn

Asn

val

Asp
110

ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Cys

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Trp



10

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgce
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg

gggacCcaagq

<210> 224

<211>107

<212> PRT

ccgctcaget

tgacccagtc

gggcaagtca

ctaagcgect

gcagtggatc

caacttatta

tggaaatcaa

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 224

Asp Ile Gln
1
Asp Arg val
Leu Gly Trp
35
Tyr Ala Glu
50
Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 225
< 211> 504

< 212> ADN

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr GlIn

ser

Ser

Gly Thr

GIn

Thr

Gln

Leu

Glu

cctggggete
tccatectee
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag

acgaactgty

Ser Pro

Cys Arg

Pro
40

Lys

Gln
55

ser

Phe Thr

70

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

< 213> Artificia

<220>

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys val

ES 2743229 T3

ctgctgetct
ctgtctgeat
gatgatttag
gaatccagtt
ttcactcteca
catcatagtt

gctgcaccat

Ser Ser

10

Leu

Ala GIn

25

Ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

Gln His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ggttcccagg
ctgtaggaga
gctggtatca
tycaaagtgy
caatcagcag
acccgtggac

ctgtcttcat

Ser Ala

Gly Ile
Pro

Lys

ser
60

Arg
sSer

Ser

His Ser

204

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcecatca
cctgeagect
gttcggccaa

cttceogec

val
15

Gly

Asp Asp

Leu Ile

Ser Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Trp

60
120
180
240
300
360
419



10

< 223> Anticuerpo

<400> 225

tggctgagcet
gtggagtctg
tctggattca
ctggagtggg
aagggccgat
agcctgagag
ggtgtatgct
tcctecagett

tccgagagcea

<210> 226

<211>126

<212> PRT

gggttttect
ggggaggcgt
ccttcaatag
tggcagttat
tcaccatctc
ccgaggacac
atgaagacta
ccaccaaggy

cagccgeect

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 226

Gln val Gln
1
Ser Leu

Arg

His
35

AsSp Met

Ala val Ile

50

Lys Gly
65

Arg

Leu GIn Met

Leu val

Leu Ser

20

Trp val

Trp Tyr
Thr

Phe

ser
85

Asn

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

cgttgctett
ggtccagcect
ctatgacatg
atggtatgat
tagagacaat
ggctgtgtat
cggtatggac
cccatccgte

g9g9c

Ser Gly

Ala

Ala

Ala
40

Gln

Gly Ser

55

Ser Arg

Arg Ala

ES 2743229 T3

ttaagaggtg
gggaggtccc
cactgggtce
ggaagtaata
tccaagaaca
tactgtgcga
gtectggggece
ttccecectgy

Gly Gly val

10

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Lys

Asn Lys Tyr

ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

90

tccagtgtca
tgagactctc
gccaggctec
aatactatgc
cgctgtatct
gagaccgctt
aagggaccac

cgcecctgetc

val Gln

Thr Phe

Leu
45

Gly

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala val

205

Pro

ASh

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

ggtgcagctg
ctgtgcageg
aggcaagggg
agactccgtg
gcaaatgaac
gtgtactaat
ggtcaccgtc

caggagcacc

Gly
15

Arg

ser Tyr

Trp val

Ser val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

60
120
180
240
300
360
420
480
504



10

15

ES 2743229 T3

Ala Arg Asp Arg Leu Cys Thr Asn Gly val Cys Tyr Glu Asp Tyr Gly
100 110

105

Met Asp val Trp Gly G1n Gly ng Thr val Thr val ser Ser
1

115
<210> 227
< 211> 504
< 212> ADN
< 213> Artificia
<220>
< 223> Anticuerpo

<400> 227

atgagggtcc ctgcteaget
gacatccaga tgacccagtc
atcacttgcc aggcgagtca
gggaaagccc ctaaggtect
aggttcagtg gaagtggatc
gaagatgttg caacatatta
gggaccaagg tggagatcaa
tctgatgage agttgaaatc

cccagagagg ccaaagtaca

<210> 228
<211>107

< 212> PRT

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 228

cctggggote
tccatectce
ggacattagc
gatctacgat
tyggacagat
ctgtcaacac
acgaactgtg
tggaactgcc

gtgg

ctgctgetct
ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgatactc
gctgcaccat

tctgttgtgt

125

ggctctcagg
ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
tceegeteac
ctgtcttcat

gcclgctgaa

206

tgccagatgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgeagect
tttcggegga
cttcecgeca

taacttctat

60
120
180
240
300
360
420
480
504



10

Asp Ile GIn

Asp Arg val

Leu Asn Trp

35

Tyr Asp Ala

50

Ser Gly Ser

65

Glu Asp val

Thr Phe Gly

<210> 229
<211>472

< 212> ADN

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr GlIn

Asn

Ser

Gly Thr

70

Thr
85

Ala

Gly Gly

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 229

ggactgtyca
tgggtcctgt
accctgtccc
agctggatcc
gggaccacct
aagaaccagt
tgtgcgagag
ctggtcaccy

<210> 230

<211>122

<212> PRT

agaacatgaa
cccaggtgea
tcacctgcac
gccagcaccc
actacaaccc
tcgecctgaa
ccgattacga

tctcctcage

Gln

Thr

GIn

Leu

Asp

TYyr

Thr

ser Pro

Cys GIn

Pro
40

Lys

Glu Thr

35

Phe Thr

Tyr Cys

Lys val

acacctytyy
gctgcaggag
tgtctctggt
dagggaagggc
gtccctcaag
gctgaactct
tttttggagt

ttccaccaay

ES 2743229 T3

Ser Leu

10

ser

Ala GIn

25

ser

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Phe Thr Ile

T 75

His
90

GlIn Tyr

Glu Ile

105

Lys

ttettcctec
tcgggcccag
ggctccatca
ctggagtgga
agtcgagtta
gtgactgecg
ggttattttg

ggcccatccy

Ser Ala

Asp Ile
Pro

Lys

Ser
60

Arg

Ser Ser

Asp Thr

tgctggtyyc
gactggtgaa
gcagtggtga
ttgggtacat
ccatatcagt
cggacacggc
actactgggg

tcttcceoct

207

sSer

ser

30

val

Phe

Leu

Leu

val
15

Gly

Asn Tyr

Leu Ile

Ser Gly

GIn Pro

80

Pro Leu

95

agctcccaga
gcctttacag
ttactactgg
ctattacagt
agacacgtct
cgtgtattac
ccagggaacc

g9

60
120
180
240
300
360
420
472



10

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo
<400> 230

Gln val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

Asp Tyr Tyr Trp
35

Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ala Leu Lys Leu

Cys Ala Arg Ala
100

Gly GIn Gly Thr

<210> 231
<211> 531

< 212> ADN

< 213> Artificia
<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 231

GIn

Thr

ser

Ile

val

Asn

85

Asp

Leu

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

val

Ser

Thr

Ile

Tyr
55

Ile

val

ASp

Thr

Gly

val

Arg

40

ser

s5er

Thr

Phe

val
120

Pro
ser
25

GIn

Gly

val

Ala

Trp

105

Ser

ES 2743229 T3

Gly
10
Gly

His

Thr

Asp
Ala
90

Ser

Ser

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr
75

Asp

Gly

val

Ser

Gly

Tyr
60

ser

Thr

Tyr

208

Lys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala

Phe

Pro
ser
30

Gly

ASn

Asn

val

ASp
110

Leu

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr
95

Tyr

GIn

Gly

Glu

ser

Phe
30

Tyr

Trp



10

atgagggtcc
gacatccaga
atcacttgcec
gggaaagccc
aggttcagcg
gaagattttg
gggaccaagg
tctgatgage

cccagagagg

<210> 232

<211> 107

<212> PRT

ctgctcagct
tgacccagtc
gggcaggtca
ctcagcgect
gcagtggatc
caacttatta
tggaaatcaa
agttgaaatc

ccaaagtaca

< 213> Artificia

<220>

< 223> Anticuerpo

<400> 232

Asp Ile Gln
1
Asp Arg val

Leu Gly Trp

35

Tyr Ala Ala
50

ser Gly Sser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 233
<211>26

< 212> ADN

Met Thr Gl

Thr Ile Th

20

Tyr Gln Gl

Ser Ser Le

Gl
70

Gly Thr

Thr
85

Ala Ty

GIn Th

100

Gly

cctggggcetce
tcecatectec
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag
acgaactgtg
tggaactgcc
gtggaaggtg

n ser Pro

r Cys Arg

n Lys Pro

40

u Gln
55

Ser
u Phe ser
r Tyr

Cys

r Lys val

ES 2743229 T3

ctgctgetct
ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
LLCLCtctca
cataatagtt
gctgcaccat
tctgttgtgt

gataacgcce

Ser Ser

10

Leu

Ala Gln

25

Gly

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Ile
75

Leu Thr

Gln His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ggttcccagy
ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatctccayg
accecgtggac
ctgtcttcat
gcctgctgaa

ttccaatcgg

Ser Ala

Gly Ile

Pro Gln

45

ser
60

Arg
Ser

ser

Asn Ser

209

ser
Arg

30

Arg

Phe

Leu

Tyr

tgccaggtgt
cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctygcagect
gttcggccaa
cttcccgeca
taacttctat

g

val
15

Gly

ASN ASp

Leu Ile

Ser Gly

GIn Pro

80

Pro
95

Trp

60
120
180
240
300
360
420
480
531



10

15

20

25

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> cebador
<220>

< 221> transcrito _ceb
< 222> (1)..(26)
<400> 233

cgggatccat gtcctagect aggggce 26
<210> 234

<211>39

< 212> ADN

< 213> Artificial
<220>

< 223> cebador
<220>

< 221> transcrito _ceb
< 222> (1)..(39)
<400> 234

gctctagatt aatgatgatg atgatgatgt tgtcctaaa
<210> 235

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-1 CDR-1-h

<400> 235

ES 2743229 T3

39

Gly Gly Ser Ile Ash Ser Gly Asp Tyr '{gr Trp Ser
1 5

<210> 236

210



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<211>16
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-1 CDR-2-h
<400> 236

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 237

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-1 CDR-3-h
<400> 237

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe aAsp Tyr
1 5 10

<210> 238

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-1 CDR-1-|
<400> 238

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 239
<211>7
< 212> PRT

< 213> Atrtificial

211

Lys Ser
15



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<220>
< 223> U1-1 CDR-2-I
<400> 239

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 240

<211>9

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-1 CDR-3-l
<400> 240

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 241

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-2-CDR-1h
<400> 241

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 242

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1 -2-CDR-2h

<400> 242

212



10

15

20

25

ES 2743229 T3

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Arg Ser
1 5 10 15

<210> 243

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-2-CDR-3h
<400> 243

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 244

<211> 11

<212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

<223>U 1 -2-CDR-1l
<400> 244

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Lgd Gly
1 5 1

<210> 245

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-2-CDR-2I
<400> 245

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 246

<211>9

213



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-2-CDR-3I
<400> 246

Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 247

<211>12

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-3-CDR-1-h
<400> 247

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 248

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1 -3-CDR-2h
<400> 248

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 249
<211>15

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

214



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<223>U1-3-CDR-3h
<400> 249

Asp Gly Tyr Asp Ser Ser Gly Tyr Tyr His Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10 15

<210> 250

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1 - 3-CDR-1l
<400> 250

Lys Ser Ser GIn Ser val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Igr Leu
1 5

Ala

<210> 251

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1 - 3-CDR-2I
<400> 251

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 252

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U1 - 3-CDR-3I

<400> 252

215



10

15

20

25

ES 2743229 T3

GIn GIn Tyr Tyr Ser Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 253

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-4-CDR-1h
<400> 253

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 254

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

<223>U 1 -4-CDR-2h
<400> 254

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 255

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-4-CDR-3h
<400> 255

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 256

<211> 11

216



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U 1 -4-CDR-1l
<400> 256

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 257

<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1 -4-CDR-2I
<400> 257

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 258

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1 -4-CDR-31
<400> 258

Leu GIn His Asn Asn Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 259
<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

217



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<223>U1-5-CDR-1h

<400> 259

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 260

<211>16

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1 -5-CDR-2h

<400> 260

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 261

<211>12

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

<223>U1-5-CDR-3h

<400> 261

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 262

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-5-CDR-1l
<400> 262

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

218



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<210> 263

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-5-CDR-2I
<400> 263

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 264

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1 -5-CDR-3I
<400> 264

Leu GIn His Asn Thr Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 265
<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-1h
<400> 265

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 266
<211>16

<212> PRT

219



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-2h
<400> 266

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 267
<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-3h
<400> 267

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe aAsp Tyr
1 5 10

<210> 268

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-1I
<400> 268

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 269
<211>7

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-2l

220

Lys Ser
15



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<400> 269

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 270

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-6-CDR-3l
<400> 270

Leu GIn His Asn Thr Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 271

<211>12

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-7-CDR-1h
<400> 271

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 272

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-7-CDR-2h
<400> 272

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 273

221



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<211>12

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-7-CDR-3h
<400> 273

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 274

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-7-CDR-1l
<400> 274

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 275

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-7-CDR-2I
<400> 275

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 276
<211>9
<212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1 -7-CDR-3I
<400> 276

Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 277

<211>10

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>
<223>U1-8-CDR-1h
<400> 277

Gly Tyr Thr Leu Thr Glu Leu Ser Met Tyr
1 5 10

<210> 278

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1 -8-CDR-2h
<400> 278

Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr ITe Tyr Ala GIn Lys P
1 5 10

Gly

<210> 279
<211>8
<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U1-8-CDR-3h

223
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<400> 279

Gly Trp Asn Tyr val Phe Asp Tyr
1 5

<210> 280

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U1 - 8-CDR-1l

<400> 280

Arg Ser Ser GlIn Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
10 15

1 5
<210> 281

<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U1 - 8-CDR-2I
<400> 281

Leu Asp Ser His Arg Ala Ser
1 5

<210> 282

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

<223>U1 - 8-CDR-3I
<400> 282

Met GIn Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 283

ES 2743229 T3
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<211>12

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-9-CDR-1h
<400> 283

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 284

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1 -9-CDR-2h

<400> 284
Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 285

<211>12

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-9-CDR-3h
<400> 285

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 286
<211> 11

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U 1 -9-CDR-1l
<400> 286

Arg Ala Ser Gln Asp Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 287

<211>7

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>
<223>U1-9-CDR-2I
<400> 287

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 288

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>
<223>U1-9-CDR-3I
<400> 288

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 289

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-10-CDR-1h

<400> 289
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Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 290

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-10-CDR-2h
<400> 290

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 291

<211>12

<212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-10-CDR-3h
<400> 291

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe aAsp Tyr
1 5 10

<210> 292

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-10-CDR-1l
<400> 292

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 293

<211>7
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< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-10-CDR-2I
<400> 293

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 294

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-10-CDR-3I
<400> 294

Leu GIn His Asn Asn Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 295

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-11-CDR-1h
<400> 295

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 296
<211>16
<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>
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<223>U1-11-CDR-2h

<400> 296

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 297

<211>12

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

<223>U1-11-CDR-3h

<400> 297

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 298

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-11-CDR-1I
<400> 298

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 299

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-11-CDR-2I
<400> 299

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5
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<210> 300

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-11-CDR-3I
<400> 300

Leu GIn His Asn Thr Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 301

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-12-CDR-1h
<400> 301

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 302

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-12-CDR-2h

<400> 302
Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 303
<211>12

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-12-CDR-3h
<400> 303

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 304

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-12-CDR-11
<400> 304

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 305

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-12-CDR-2l
<400> 305

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 306
<211>9

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-12-CDR-3I
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<400> 306

Leu Gln His Asn Asn Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 307

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-13-CDR-1h
<400> 307

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 308

<211>16

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U 1-13-CDR-2h
<400> 308

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 309

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
<223>U1-13-CDR-3h
<400> 309

Glu Asp Asp Gly Met Asp val
1 5

<210> 310
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<211>16
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U 1-13-CDR-1I
<400> 310

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Glu
1 5 10 15

<210> 311

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

<223>U 1 -13-CDR-2I
<400> 311

Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 312

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

<223>U 1 -13-CDR-3I
<400> 312

Met G1n Ala Leu GIn Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 313
<211>12
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-14-CDR-1h
<400> 313

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 314

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-14-CDR-2h
<400> 314

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 315

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-14-CDR-3h
<400> 315

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 316

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-14-CDR-1l

<400> 316

234



10

15

20

25

ES 2743229 T3

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 317

<211>7
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-14-CDR-2I
<400> 317

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 318

<211>9

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-14-CDR-3I
<400> 318

Leu GIn His Asn Thr Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 319

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-15-CDR-1h
<400> 319

Gly Gly Ser val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 320

<211> 16
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< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-15-CDR-2h

<400> 320

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 321

<211> 14

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-15-CDR-3h
<400> 321

Asp Gly Asp val Asp Thr Ala Met val Asp Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 322

<211>12

<212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-15-CDR-1l
<400> 322

Arg Ala Ser GIn Ser Leu Ser Gly Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 323
<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>
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< 223> U1-15-CDR-21
<400> 323

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 324

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-15-CDR-3I
<400> 324

Gln Gln Tyr Asp Arg Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 325

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-16-CDR-1h
<400> 325

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 326

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-16-CDR-2h
<400> 326

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
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<210> 327

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-16-CDR-3h
<400> 327

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 328

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-16-CDR-1l
<400> 328

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 329

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-16-CDR-2I
<400> 329

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 330
<211>9

<212> PRT
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< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-16-CDR-3I
<400> 330

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 331

<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-17-CDR-1h
<400> 331

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 332

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-17-CDR-2h
<400> 332

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Ser Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 333
<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-17-CDR-3h
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<400> 333

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 334

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-17-CDR-14
<400> 334

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 335

<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-17-CDR-24
<400> 335

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 336

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-17-CDR-34
<400> 336

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 337
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<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-18-CDR-1h
<400> 337

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 338

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-18-CDR-2h

<400> 338
Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 339

<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-18-CDR-3h
<400> 339

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 340
<211> 11

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-18-CDR-14
<400> 340

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 341

<211>7

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-18-CDR-2-
<400> 341

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 342

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-18-CDR-34
<400> 342

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 343

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-19-CDR-1h

<400> 343
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Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 344

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-19-CDR-2h
<400> 344

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 345

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-19-CDR-3h
<400> 345

Gly Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Glu Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 346

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-20-CDR-1h
<400> 346

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 347

<211> 16

243

Lys Ser
15



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-20-CDR-2h

<400> 347
Tyr Ile Tyr Asp Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu L)S/s Ser
1 5 10 1

<210> 348

<211>19

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-20-CDR-3h
<400> 348

Asp GIn Gly GIn Asp Gly Tyr Ser Tyr Gg)y Tyr Gly Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 1 15

Met Asp val

<210> 349

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-20-CDR-14
<400> 349

Gln Ala Ser GIn asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 350
<211>7

<212> PRT
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< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-20-CDR-2-
<400> 350

val Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 351

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-20-CDR-34
<400> 351

GIn G1ln Cys Asp Asn Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 352

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-1h
<400> 352

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 353
<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-2h
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<400> 353

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 354

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-3h
<400> 354

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 355

<211> 11
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-14
<400> 355

Arg Ala Ser GIn Asp Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 356

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-2I
<400> 356

Ala Ala Ser Arg Leu GIn Ser
1 5

<210> 357
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<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-21-CDR-3I
<400> 357

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 358

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-22-CDR-1h
<400> 358

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 359

<211>16

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-22-CDR-2h
<400> 359

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 360
<211>12
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-22-CDR-3h
<400> 360

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 361

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-22-CDR-14
<400> 361

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 362

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-22-CDR-2-
<400> 362

Ala Ala Ser Ser Leu GIn Asn
1 5

<210> 363

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-22-CDR-34

<400> 363
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Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 364

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-23-CDR-1h
<400> 364

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 365

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-23-CDR-2h
<400> 365

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 366

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-23-CDR-3h
<400> 366

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 367

<211> 11

249



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-23-CDR-14
<400> 367

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 368

<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-23-CDR-2-
<400> 368

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 369

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-23-CDR-34
<400> 369

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 370
<211>12
<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-24-CDR-1h

<400> 370

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 371

<211>16

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-24-CDR-2h

<400> 371

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 372

<211>12

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-24-CDR-3h

<400> 372

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Asn Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 373

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-24-CDR-14
<400> 373

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10
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<210> 374

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-24-CDR-2-
<400> 374

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 375

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-24-CDR-34
<400> 375

Leu GIn His Asn Asn Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 376

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-25-CDR-1h
<400> 376

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 377
<211> 16

< 212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-25-CDR-2h
<400> 377

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 378

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-25-CDR-3h
<400> 378

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe aAsp Tyr
1 5 10

<210> 379

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-25-CDR-14
<400> 379

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 380
<211>7

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-25-CDR-2-

253

Lys Ser
15



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<400> 380

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Asnh
1 5

<210> 381

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-25-CDR-34
<400> 381

Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 382

<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-26-CDR-1h
<400> 382

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 383

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-26-CDR-2h
<400> 383

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 384
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<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-26-CDR-3h
<400> 384

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Phe
1 5 10

<210> 385

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-26-CDR-14
<400> 385

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 386

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-26-CDR-2-
<400> 386

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 387
<211>9
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-26-CDR-34
<400> 387

Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 388

<211>12

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-27-CDR-1h
<400> 388

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 389

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-27-CDR-2h
<400> 389

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 390

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-27-CDR-3h

<400> 390
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Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Phe
1 5 10

<210> 391

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-27-CDR-14
<400> 391

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 392

<211>7

<212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-27-CDR-2-
<400> 392

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 393

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-27-CDR-34
<400> 393

Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 394

<211>12
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< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-28-CDR-1h
<400> 394

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 395

<211>16
<212>PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-28-CDR-2h
<400> 395

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 396

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-28-CDR-14
<400> 396

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Ser
1 5 10

<210> 397
<211> 11
<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-28-CDR-14
<400> 397

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 398

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-28-CDR-2-
<400> 398

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 399

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-28-CDR-34
<400> 399

Leu Gln His Asn Gly Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 400

<211>10

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-29-CDR-1h
<400> 400

Gly Phe Thr Phe Asn Ser Tyr Asp Met His
1 5 10
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<210> 401

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-29-CDR-2h
<400> 401

val ITe Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser gg] Lys
1 5 10

Gly

<210> 402

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-29-CDR-3h
<400> 402

Asp Arg Leu Cys Thr Asn Gly val Cys Tyr Glu Asp Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

val

<210> 403
<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-29-CDR-14

<400> 403

Gln Ala Ser GIn asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asnh
1 5 10
<210> 404
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<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-29-CDR-2-
<400> 404

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 405

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-29-CDR-34
<400> 405

Gln His Tyr Asp Thr Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 406

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-30-CDR-1h
<400> 406

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 407
<211> 16
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-30-CDR-2h
<400> 407

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 408

<211>12

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-30-CDR-3h
<400> 408

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 409

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-30-CDR-14
<400> 409

Arg Ala Gly GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly

<210> 410
<211>7
<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>
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< 223> U1-30-CDR-2-
<400> 410

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 411

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-30-CDR-34
<400> 411

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 412

<211>10

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-1h
<400> 412

Gly Tyr Thr phe Thr Asn Tyr Gly Ile Ser
1 5 10

<210> 413

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-2h

<400> 413
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Trp ITe Ser Ala Tyr Asp Gly Tyr Arg Asn Tyr Ala Gln Lys igu Gln
1 5 10

Gly

<210> 414

<211>13

<212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-3h
<400> 414

Asp val GIn Asp Tyr Gly Asp Tyr Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 415

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-14
<400> 415

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 416

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-2-
<400> 416

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 417
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<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-31-CDR-31
<400> 417

Gln GIn Ser Tyr Ser Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 418

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-32-CDR-1h
<400> 418

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 419

<211>16

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-32-CDR-2h
<400> 419

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 420
<211>12
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-32-CDR-3h
<400> 420

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 421

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-32-CDR-14
<400> 421

Arg Ala Gly GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 422

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-32-CDR-2-
<400> 422

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 423

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-32-CDR-34

<400> 423
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Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 424

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-33-CDR-1h
<400> 424

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 425

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-33-CDR-2h
<400> 425

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 426

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-33-CDR-3h
<400> 426

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly His Phe Asp Cys
1 5 10

<210> 427

<211> 11
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< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-33-CDR-14
<400> 427

Arg Ala Ser GlIn Gly Ile Arg Asp Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 428

<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-33-CDR-2-
<400> 428

Ala Glu Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 429

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-33-CDR-34
<400> 429

Leu GIn His His Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 430
<211>10
<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>
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< 223> U1-34-CDR-1h
<400> 430

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Ile Ser
1 5 10

<210> 431

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-34-CDR-2h
<400> 431

Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Gly Tyr Arg Asn Tyr Ala Gln Lys Leu GlIn
1 5 10 15

Gly

<210> 432

<211>13
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-34-CDR-3h
<400> 432

Asp val GIn Asp Tyr Gly Asp Tyr Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 433
<211> 11
<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-34-CDR-14
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<400> 433

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Ash
1 5 10

<210> 434

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-34-CDR-2-
<400> 434

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 435

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-34-CDR-34
<400> 435

GIn G1n Ser Tyr Ser Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 436

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-35-CDR-1h
<400> 436

Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyr Tyr Met Ser
1 5 10

<210> 437
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<211>17
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-35-CDR-2h
<400> 437

Iyr Ile ser ser ger Gly Asn Asn Ile I%r His Ala Asp Ser xg] Lys

Gly

<210> 438

<211>14

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-35-CDR-3h
<400> 438

Glu Arg Tyr Ser Gly Tyr Asp Asp Pro Asp Gly Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 439

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-35-CDR-14
<400> 439

GIn Ala Ser Gln asp Ile Ser Asn Tyr Leu Ser
1 5 10

<210> 440
<211>7

< 212> PRT
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< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-35-CDR-2-
<400> 440

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 441

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-35-CDR-34
<400> 441

Gln GIn Tyr Asp Asn Pro Pro Cys Ser
1 5

<210> 442

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-36-CDR-1h
<400> 442

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Tyr Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 443
<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-36-CDR-2h
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<400> 443

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Thr Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Phe Lys Ser
1 5 10 15

<210> 444

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-36-CDR-3h
<400> 444

Ala Asp Tyr Asp Phe Trp Ser Gly His Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 445

<211> 11
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-36-CDR-14
<400> 445

Arg Ala Ser GIn Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly
1 5 10

<210> 446

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-36-CDR-2-
<400> 446

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 447
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<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-36-CDR-34
<400> 447

Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Trp Thr
1 5

<210> 448

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-37-CDR-1h
<400> 448

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Gly Ile Ser
1 5 10

<210> 449

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-37-CDR-2h
<400> 449

Trp Ile Ser Ala Tyr Asp Gly His Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu GlIn
1 5 10 15

Gly
<210> 450
<211> 13

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-37-CDR-3h
<400> 450

Asp Pro His Asp Tyr Ser Asn Tyr Glu Ala Phe Asp Phe
1 5 10

<210> 451

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-37-CDR-14
<400> 451

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 452

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-37-CDR-2-
<400> 452

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 453
<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-37-CDR-34
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<400> 453

GIn GIn Ser Tyr Ser Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 454

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-38-CDR-1h
<400> 454

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser Gly val Gly val Gly
1 5 10

<210> 455

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-38-CDR-2h
<400> 455

Leu Ile Tyr Trp Asn ASp Asp LyS Arg Tyr Ser Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 456

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-38-CDR-3h
<400> 456

Arg Asp Glu val Arg Gly Phe Asp Tyr
1 5
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<210> 457

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-38-CDR-14

<400> 457

Arg Ser Ser Gln Ser Leu val Tyr Ser Asp Gly Tyr Thr Tyr Leu His
1 5 10 15

<210> 458

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-38-CDR-2-
<400> 458

Lys val Ser Asn Trp Asp Ser
1 5

<210> 459

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-38-CDR-34
<400> 459

Met GIn Gly Ala His Trp Pro Ile Thr
1 5

<210> 460
<211>10

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-39-CDR-1h
<400> 460

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

<210> 461

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-39-CDR-2h
<400> 461

val Ile Tyr Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 462

<211>6

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-39-CDR-3h
<400> 462

Gly Gln Trp Leu Asp val
1 5

<210> 463
<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-39-CDR-14
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<400> 463

Arg Ser Ser GIn Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 464

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-39-CDR-2-
<400> 464

Leu Gly Phe His Arg Ala Ser
1 5

<210> 465

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-39-CDR-14
<400> 465

Arg GIn Ala Leu GIn Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 466

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-40-CDR-1h
<400> 466

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 467
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<211>16
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-40-CDR-2h
<400> 467

Tyr Ile Tyr Ser Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 468

<211>15

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-40-CDR-3h
<400> 468

Asp Arg Glu Leu Glu Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 469

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-40-CDR-14
<400> 469

Arg Ser Ser GlIn Ser Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 470
<211>7
<212> PRT

< 213> Atrtificial

280



10

15

20

25

ES 2743229 T3

<220>
< 223> U1-40-CDR-2-
<400> 470

Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 471

<211>9

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-40-CDR-34

<400> 471

Met GIn Ala Leu GIn Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 472

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-41-CDR-1h
<400> 472

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 473

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-41-CDR-2h
<400> 473
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Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 474

<211>15

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-41-CDR-3h
<400> 474

Asp Arg Glu Leu Glu Gly Tyr Ser Asn Tyr Tyr Gly val Asp val
1 5 10 15

<210> 475

<211> 11

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-41-CDR-14
<400> 475

Arg Ala Ser GIn Ala Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 476

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-41-CDR-2-
<400> 476

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 477

<211>9
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< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-41-CDR-34
<400> 477

GIn GIn Asn Asn Ser Leu Pro Ile Thr
1 5

<210> 478

<211>10
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-42-CDR-1h
<400> 478

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly
1 5 10

<210> 479

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-42-CDR-2h
<400> 479

i1e Ile Tyr Pro g]y Asp Ser Asp Thr ﬁgg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln

Gly

<210> 480
<211>9

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-42-CDR-3h
<400> 480

His Glu Asn Tyr Gly Asp Tyr Asn Tyr
1 5

<210> 481

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-42-CDR-14
<400> 481

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Arg Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 482

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-42-CDR-2-
<400> 482

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 483

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-42-CDR-34

<400> 483
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GIn G1n Ser Asn Gly Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 484

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-43-CDR-1h
<400> 484

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 485

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-43-CDR-2h
<400> 485

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Arg Ser
1 5 10 15

<210> 486

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-43-CDR-3h
<400> 486

Asp Arg Glu Arg Glu Trp Asp Asp Tyr Gay Asp Pro GIn Gly Met Asp
1 5 1 15

val
<210> 487
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<211> 11
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-43-CDR-14
<400> 487

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Tyr Leu His
1 5 10

<210> 488

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-43-CDR-2-
<400> 488

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 489

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-43-CDR-34
<400> 489

GIn ¢1n Ser Tyr Ser Asn Pro Leu Thr
1 5

<210> 490
<211>10
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-44-CDR-1h
<400> 490

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly
1 5 10

<210> 491

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-44-CDR-2h
<400> 491

Ile I1e Trp Pro Gly Asp Ser Asp Thr Ile Tyr Ser Pro Ser i?e Gln
1 5 10

Gly

<210> 492

<211>9

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-44-CDR-3h
<400> 492

His Glu Asn Tyr Gly Asp Tyr Asn Tyr
1 5

<210> 493
<211> 11
<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-44-CDR-14
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<400> 493

Arg Ala Ser G1ln Ser 1le Arg Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 494

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-44-CDR-2-
<400> 494

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 495

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-44-CDR-34
<400> 495

GIn Gln Ser Ile Ser Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 496

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-45-CDR-1h
<400> 496

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5 10

<210> 497
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<211>17
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-45-CDR-2h
<400> 497

Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asp Thr Gly Tyr Ala GIn val Phe Gln

Gly

<210> 498

<211> 16

<212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-45-CDR-3h
<400> 498

Phe Gly Asp Leu Pro Tyr Asp Tyr Ser Tyr Tyr Glu Trp Phe Asp Pro
1 5 10 15

<210> 499
<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-45-CDR-14

<400> 499

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ser Tyr Leu Ash
1 5 10
<210> 500
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<211>7

<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-45-CDR-2-
<400> 500

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 501

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-45-CDR-34
<400> 501

GIn G1n Ser Tyr Ser Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 502

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-46-CDR-1h
<400> 502

Gly Asp Ser val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn
1 5 10

<210> 503
<211> 18
< 212> PRT

< 213> Atrtificial
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<220>
< 223> U1-46-CDR-2h
<400> 503

ﬁrg Thr Tyr Tyr ?rg ser Lys Trp Tyr égn Asp Tyr Ala val ?er val

Lys Ser

<210> 504

<211>17

< 212> PRT

< 213> Atrtificial

<220>

< 223> U1-46-CDR-3h
<400> 504

Asp Leu Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Pro Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

val

<210> 505

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-47-CDR-1h
<400> 505

Gly Asp Ser val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn
1 5 10

<210> 506
<211>18
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-47-CDR-2h
<400> 506

Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala val Ser val
1 5 10 1

Lys Ser

<210> 507

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-47-CDR-3h
<400> 507

Asp Tyr Tyr Gly Ser Gly Ser Phe Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 508

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-47-CDR-14
<400> 508

Arg Ala Ser G1In Ser 1le Ser Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 509

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-47-CDR-2-

<400> 509
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Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser
1 5

<210> 510

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-47-CDR-34
<400> 510

GIn Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Arg Thr
1 5

<210> 511

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-48-CDR-1h
<400> 511

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 512

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-48-CDR-2h
<400> 512

His Ile Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 513

<211> 16
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< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-48-CDR-3h
<400> 513

Glu Ala Ile phe Gly val Gly Pro Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 514

<211>10
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-49-CDR-1h

<400> 514
Gly Tyr Thr pPhe Thr Gly Tyr Tyr Met His
1 5 10

<210> 515

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-49-CDR-2h
<400> 515

Trp Ile Asn Pro Asn Ile Gly Gly Thr Asn Cys Ala GIn Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly
<210> 516
<211>17

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-49-CDR-3h
<400> 516

Gly Gly Arg Tyr Ser Ser Ser Trp Ser Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

val

<210> 517

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-49-CDR-14
<400> 517

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Leu Ser Asp Gly Gly Thr Tyr Leu Tyr
1 5 10 15

<210> 518

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-49-CDR-2-
<400> 518

Glu val ser Asn Arg Phe Ser
1 5

<210> 519
<211>9
<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-49-CDR-34
<400> 519

Met Gln Ser Met Gln Leu Pro Ile Thr
1 5

<210> 520

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-50-CDR-1h
<400> 520

Gly Gly Ser val Ser Ser Gly Gly Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 521

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-50-CDR-2h
<400> 521

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 522

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-50-CDR-3h

<400> 522
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Gly Gly Asp Ser Asn Tyr Glu Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15

val

<210> 523

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-50-CDR-14
<400> 523

Arg Ala Ser GIn Ser Ile Ser Ile Tyr Leu His
1 5 10

<210> 524

<211>7

<212>PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-50-CDR-2-
<400> 524

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 525

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-50-CDR-34
<400> 525

GIn G1ln Ser Tyr Thr Ser Pro Ile Thr
1 5

<210> 526
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<211>10
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-51-CDR-1h
<400> 526

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 527

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-51-CDR-2h
<400> 527

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 528

<211>19

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-51-CDR-3h
<400> 528

Asp Ser Ser Tyr Tyr Asp Ser Ser Gly Tyr Tyr Leu Tyr Tyr Tyr Ala
1 5 10 15

Met Asp val
<210> 529
<211>17

<212> PRT
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< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-51-CDR-14
<400> 529

Lys Ser Ser Gln Ser val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15

Ala

<210> 530

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-51-CDR-2-
<400> 530

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 531

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-51-CDR-34
<400> 531

GIn G1n Tyr Tyr Thr Thr Pro Leu Thr
1 5

<210> 532
<211>12
<212> PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-52-CDR-1h
<400> 532

Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tgr Trp Ser
1 5 1

<210> 533

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-52-CDR-2h
<400> 533

Asn Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 534

<211>15

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-52-CDR-3h
<400> 534

Gly Gly Thr Gly Thr Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 535

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-52-CDR-14
<400> 535

Arg Ala Ser Gln Ser val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala
1 5 10
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<210> 536

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-52-CDR-2-
<400> 536

Gly Ala Ser Ser Trp Ala Thr
1 5

<210> 537

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-52-CDR-34
<400> 537

Gln GIn Tyr Gly Ser Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 538

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-53-CDR-1h
<400> 538

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

<210> 539
<211>17

< 212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-53-CDR-2h
<400> 539

Tyr Ile Ser Ser Ser Ser Ser Thr Ile T%r Tyr Ala Asp Ser val Lys
1 5 1 15

Gly

<210> 540

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-53-CDR-3h
<400> 540

Asp Arg Gly Asp Phe aAsp Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 541

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-53-CDR-14
<400> 541

GIn Ala Ser GIn asp Ile Thr Asn Tyr Leu Asnh
1 5 10

<210> 542
<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>
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< 223> U1-53-CDR-2-
<400> 542

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 543

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-53-CDR-34
<400> 543

Gln GIn Cys Glu Asn Phe Pro Ile Thr
1 5

<210> 544

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-55.1-CDR-1h
<400> 544

Gly Gly Ser val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Asnh
1 b) 10

<210> 545

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-55.1-CDR-2h
<400> 545

Tyr Ile Asn Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
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<210> 546

<211>15

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-55.1-CDR-3h
<400> 546

Asp Arg Glu Leu Glu Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 547

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-55-CDR-14
<400> 547

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Lys Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 548

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-55-CDR-2-
<400> 548

Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 549
<211>9

<212> PRT
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< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-55-CDR-34
<400> 549

Met GIn Ala Leu Gln Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 550

<211>16

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-57.1-CDR-14
<400> 550

Arg Ser Ser GlIn Ser Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Lys Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 551

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-57.1-CDR-24
<400> 551

Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 552
<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-57.1-CDR-34
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<400> 552

Met G1n Ala Leu Gln Thr Pro Ile Thr
1 5

<210> 553

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-57_CDR-1h
<400> 553

Gly Gly Ser val Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Asnh
1 b) 10

<210> 554

<211>16

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-57_CDR-2h
<400> 554

Tyr Ile Asn Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 555

<211>15

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-57_CDR-3h
<400> 555

Asp Arg Glu Leu Glu Leu Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 556
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<211>10
<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-58-CDR-1h
<400> 556

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met His
1 5 1

<210> 557

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-58-CDR-2h
<400> 557

val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 558

<211>12

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-58-CDR-3h
<400> 558

Ala Ala Arg Leu Asp Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10

<210> 559
<211> 11

< 212> PRT

307



10

15

20

25

ES 2743229 T3

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-58-CDR-11
<400> 559

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Ser Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 560

<211>7

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-58-CDR-21
<400> 560

Gly Ala Ser Gly Leu GIn Ser
1 5

<210> 561

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-58-CDR-31
<400> 561

GIn G1n Ser Tyr Ser Ser Pro Leu Thr
1 5

<210> 562
<211>10

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-59-CDR-1h
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Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr Tyr Trp
1 5

<210> 563

<211>16

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-59-CDR-2h
<400> 563

Glu Ile Asn His Ser Gly Ser Thr Asn
1 5

<210> 564

<211>9

<212>PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-59-CDR-3h
<400> 564

Asp Lys Trp Thr Trp Tyr Phe Asp Leu
1 5

<210> 565

<211>17

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-59-CDR-1l
<400> 565

Arg Ser Ser GlIn Ser val Leu Tyr Ser
1 5

Ala

ES 2743229 T3

Ser
10

Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser

10

Ser Ser Asn Arg Asn Tyr Leu
10 15
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<210> 566

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-59-CDR-2I
<400> 566

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 567

<211>9

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-59-CDR-3I
<400> 567

Gln GIn Tyr Tyr Ser Thr Pro Arg Thr
1 5

<210> 568

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61.1-CDR-1h
<400> 568

Gly val Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 569
<211> 16

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61.1-CDR-2h
<400> 569

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 570

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61.1-CDR-3h
<400> 570

Asp Ser Glu Ser Glu Tyr Ser Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 571

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61.1-CDR-1|
<400> 571

Arg Ala Ser GIn Thr Ile Ser Ser Tyr Leu Asnh
1 5 10

<210> 572
<211>7

< 212> PRT

< 213> Atrtificial
<220>

< 223> U1-61.1-CDR-2I
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<400> 572

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gly
1 5

<210> 573

<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61.1-CDR-3|
<400> 573

GIn ¢1n Ser Tyr Ser Asn Pro Leu Thr
1 5

<210> 574

<211>12
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-61-CDR-1h
<400> 574

Gly val Ser Ile Ser Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5 10

<210> 575

<211>16

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-61-CDR-2h
<400> 575

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 576
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<211>16
<212>PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-61-CDR-3h
<400> 576

Asp Ser Glu Ser Glu Tyr Ser Ser Ser Ser Asn Tyr Gly Met Asp val
1 5 10 15

<210> 577

<211>10

<212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-62-CDR-1h
<400> 577

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly
1 5 10

<210> 578

<211>17

< 212> PRT

< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-62-CDR-2h
<400> 578

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe GIn
1 5 10

Gly
<210> 579
<211>12

<212> PRT
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< 213> Artificial

<220>

< 223> U1-62-CDR-3h
<400> 579

GIn Met Ala Gly Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp val
1 5 10

<210> 580

<211>12

<212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-62-CDR-11
<400> 580

Arg Ala Ser Gln Ser val Ile Ser Ile Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 581

<211>7

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-62-CDR-2I
<400> 581

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 582
<211>9

< 212> PRT

< 213> Artificial
<220>

< 223> U1-62-CDR-3I

314



ES 2743229 T3

<400> 582

GIn Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Cys Ser
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado que se une a HER-3, combinado con un agente terapéutico antineoplastico para uso
terapéutico, en donde el anticuerpo aislado que se une a HER3 comprende

una CDR1 de la cadena pesada representada por GGSFSGYYWS, una CDR2 de la cadena pesada representada
por EINHSGSTNYNPSLKS y una CDR3 de la cadena pesada representada por DKWTWYFDL, y

una CDR1 de la cadena ligera representada por RSSQSVLYSSSNRNYLA, una CDR2 de la cadena ligera
representada por WASTRES y una CDR3 de la cadena ligera representada por QQYYSTPRT, y en donde el agente
terapéutico antineoplastico es cetuximab.

2. El anticuerpo aislado para el uso segun la reivindicacion 1, que comprende la secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada de SEQ ID N2: 70 y la secuencia de aminodcidos de la cadena ligera de SEQ ID N2:72.

3. El anticuerpo aislado para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, que es un anticuerpo
monoclonal, un anticuerpo recombinarte, un anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
multiespecifico o un fragmento de anticuerpo de los mismos, en donde el fragmento de anticuerpo es
preferiblemente un fragmento Fab, un fragmento Fab', un fragmento F(ab'),, un fragmento Fv, un diacuerpo o una
molécula de anticuerpo monocatenaria.

4. El anticuerpo aislado para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho anticuerpo
aislado es del tipo 1I9G1, 19G2, 1gG3 o IgG4.
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