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DESCRIPCION

Métodos y composiciones para la prediccion de la eficacia terapéutica de tratamientos contra el cancer y el prondstico del
cancer

Campo técnico de la invencién

La invencién se refiere generalmente a métodos y composiciones para la prediccion de la eficacia terapéutica de
tratamientos contra el cancer y el prondstico del cancer. La invencion describe marcadores que se asocian con resultados
favorables y desfavorables, respectivamente, en ciertos tratamientos contra el cancer y son utiles como marcadores
prondsticos para el cancer. Se describen métodos que involucran estos marcadores para predecir el beneficio de la terapia
contra el cancer y pronosticar el resultado clinico para pacientes con cancer.

Antecedentes de la invencion

Los canceres del estdbmago y el esofago (gastroesofagico; GE) se encuentran entre los tumores malignos con la mayor
necesidad médica insatisfecha. El cancer gastrico es la segunda causa principal de muerte en todo el mundo. La incidencia
de cancer de eso6fago ha aumentado en las ultimas décadas y la tasa general de supervivencia en cinco afos para el
cancer GE es del 20-25 %, a pesar de la agresividad del tratamiento estandar establecido asociado con efectos
secundarios sustanciales. La necesidad médica de los pacientes que padecen este tipo de cancer es alta y se requieren
farmacos innovadores.

La molécula de la unién estrecha claudina 18 isotipo 2 (CLDN18.2) es una variante de empalme asociada al cancer de la
Claudina 18 [Niimi, T., y otros, Mol Cell Biol, 2001. 21(21): p. 7380-90; Tureci, O., y otros, Gene, 2011. 481(2): p. 83-92].
La CLDN18.2 es una proteina transmembrana de 27,8 kDa que comprende cuatro dominios transmembrana con dos
pequeiios bucles extracelulares (bucle 1 abarcado por la region hidréfoba 1 y la region hidroéfoba 2; bucle 2 abarcado por
las regiones hidroéfobas 3 y 4). La CLDN18.2 es un antigeno de linaje gastrico altamente selectivo, expresado
exclusivamente en células epiteliales gastricas diferenciadas de corta duracion y no detectable en ningun otro tejido
humano normal. El antigeno se expresa ectépicamente a niveles significativos en una diversidad de canceres humanos,
lo que incluye el cancer gastroesofagico y el pancreatico [Sahin, U., y otros, Clin Cancer Res, 2008. 14(23): p. 7624-34].
La proteina CLDN18.2 se detecta con frecuencia, ademas, en metastasis de ganglios linfaticos de cancer gastrico y en
metastasis distantes. La CLDN18.2 parece involucrarse en la proliferacién de células tumorales positivas para CLDN18.2,
ya que la regulacion negativa del objetivo mediante la tecnologia ARNip resulta en la inhibicién de la proliferaciéon de
células de cancer gastrico.

El IMAB362 es un anticuerpo monoclonal quimérico del subtipo IgG1 dirigido contra la CLDN18.2. El IMAB362 reconoce
el primer dominio extracelular de la CLDN18.2 con alta afinidad y especificidad y no se une a ningun otro miembro de la
familia claudina, lo que incluye la variante 1 de empalme estrechamente relacionada de la Claudina 18 (CLDN18.1).

En xenoinjertos humanos que expresan CLDN18.2 se han observado beneficios de supervivencia y regresiones tumorales
en ratones después de la administracion del IMAB362. Cuando se administra por via intravenosa en especies animales
relevantes, no se observa toxicidad en el tejido gastrico ya que el epitopo objetivo no es accesible. Sin embargo, el objetivo
del tumor se vuelve accesible para el IMAB362 durante la transformacién maligna. EI IMAB362 agrupa cuatro mecanismos
de accion independientes altamente potentes: (i) citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), (ii) citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC), (iii) induccién de apoptosis inducida por reticulacion del objetivo en la superficie del
tumor y (iv) inhibicion directa de la proliferacion.

Un ensayo previo de fase | evalu6é el IMAB362 como monoterapia en una dosis Unica en pacientes con cancer
gastroesofagico en etapa tardia (documento WO2014/146672). En este ensayo se aplicaron como monoterapia cinco
dosis de IMAB362 (33, 100, 300, 600 y 1000 mg/m?). Este estudio muestra que una sola administracion de este anticuerpo
es segura y bien tolerada en una dosis de hasta 1000 mg/m?, ya que no pudieron observarse diferencias relevantes en el
perfil de AE y otros parametros de seguridad entre los grupos de dosis (AE = evento adverso). Se obtuvieron los mejores
resultados con respecto a la actividad antitumoral para los grupos de 300 mg/m? y 600 mg/m?. En dos pacientes del grupo
de 300 mg/m? la enfermedad se controlé y como solo tenian lesiones no objetivo se clasificaron como no CR, no PD (CR
= respuesta completa; PD = enfermedad progresiva). La duracion de no CR, no PD fue de aproximadamente dos meses
y seis semanas, respectivamente. Los niveles de marcadores tumorales de estos tres pacientes se mantuvieron estables.
Un paciente en el grupo de 600 mg/m? presenté enfermedad estable (SD). La duracion de la SD fue de aproximadamente
2 meses.

Sobre la base de los mecanismos de accion altamente potentes para la muerte celular inducida del IMAB362, el beneficio
de supervivencia de los ratones tratados con IMAB362 que portan un tumor positivo para la CLDN18.2, la ausencia de
cualquier indicacion de toxicidad relacionada con IMAB362 y los resultados prometedores del ensayo de fase |, se inicié
un estudio de fase lla. Este ensayo clinico de fase lla se realizé para determinar la seguridad, la tolerabilidad y la actividad
antitumoral de dosis repetidas de IMAB362 en pacientes con enfermedad metastasica, refractaria o recurrente de
adenocarcinoma avanzado del estébmago o el eséfago inferior comprobada mediante histologia.
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En este ensayo de fase lla, el farmaco en investigacion se aplicé en tres cohortes, que se reclutaron secuencialmente.
Una primera cohorte de tres pacientes recibié dosis repetidas de IMAB362 a un nivel de dosis mas bajo (300 mg/m? de
area superficial corporal). El anticuerpo se administré como una infusion intravenosa de 2 h. Como no se detectd ninguna
indicacion de toxicidad relacionada con IMAB362 en la primera cohorte, la dosis de IMAB362 de la segunda cohorte (tres
pacientes) se aument6 a 600 mg/m? de area superficial corporal. En una tercera cohorte, 19 pacientes se asignaron con
la misma dosis (aplicacion repetida de 600 mg/m? de area superficial corporal). Las muestras de los pacientes de esta
cohorte se analizaron por varias pruebas analiticas complementarias, es decir, ADCC, CDC, inmunofenotipaje y
polimorfismos inmunitarios genéticos. Todos los pacientes de todas las cohortes han recibido dosis repetidas de IMAB362
cada dos semanas en las visitas 2, 5, 6, 7 y 8 (5 aplicaciones).

La discrepancia de los tumores positivos al antigeno (que sobreexpresan el antigeno objetivo en un grado similar) con
respecto a la capacidad de respuesta a la intervencién con anticuerpos monoclonales terapéuticos tales como IMAB362
sugiere que hay factores adicionales que se asocian con el resultado de la terapia. Esto exige una seleccion cuidadosa
de los pacientes que pueden beneficiarse de la terapia con anticuerpos.

Documentos de la técnica anterior Mellor y otros, 2013 (Journal of Hematology & Oncology 6: 1-10) y Zhang y otros, 2007
(Journal of Clinical Oncology 25: 3712-3718) informan que los polimorfismos especificos en los receptores gamma Fc
FCGR2A y FCGR3A afectan el grado de la respuesta ADCC observada en el tratamiento de pacientes con cancer con
cetuximab, rituximab y trastuzumab monoclonales. Sin embargo, estos estudios solo permiten conclusiones limitadas
sobre la capacidad de respuesta de tumores positivos para la CLDN18.2 a un régimen de tratamiento basado en un
anticuerpo monoclonal dirigido a la CLDN18.2. Por lo tanto, existe la necesidad desarrollar una prueba para medir la
elegibilidad de los pacientes para la terapia con anticuerpos. La presente invencién aborda esta necesidad al proporcionar
marcadores que se asocian con resultados favorables y desfavorables, respectivamente, en la terapia con anticuerpo.
Ademas, la presente invencion demuestra que estos marcadores son Utiles como marcadores para pronosticar el resultado
clinico para pacientes con cancer.

Los hallazgos presentados en la presente descripcion pueden usarse para seleccionar un tratamiento adecuado para un
paciente con cancer y, en particular, para decidir si la terapia con anticuerpos debe administrarse a un paciente con
cancer.

Resumen

La presente ensefianza proporciona métodos de genotipado de SNP (polimorfismo de un solo nucleétido), tales como
para su uso para evaluar la posibilidad de un individuo de responder a un tratamiento terapéutico para el cancer, para
seleccionar un tratamiento o régimen preventivo (por ejemplo, para decidir si se administrara o no un agente terapéutico
particular a un individuo que tiene cancer, o que tiene un riesgo aumentado de desarrollar cancer en el futuro), o para
evaluar el prondstico de un individuo para determinar la gravedad de la enfermedad y la recuperacion.

La presente ensefianza se basa en el hallazgo de que ciertos genotipos para SNP se asocian con la sensibilidad/no
sensibilidad del cancer hacia el tratamiento con anticuerpos, tal como el tratamiento del cancer positivo para la CLDN18.2,
en particular el cancer gastroesofagico positivo para la CLDN18.2 con IMAB362. La presente ensefianza se basa, ademas,
en el hallazgo de que ciertos genotipos para SNP se asocian con el resultado clinico para pacientes con cancer y, por lo
tanto, son Utiles para el pronéstico del cancer.

En un aspecto, la ensefianza se refiere a un método para evaluar

(i) si un paciente con cancer que tiene un tumor positivo a un antigeno tumoral es un respondedor al tratamiento con un
anticuerpo contra el antigeno tumoral, y/o

(i) si un paciente con cancer, preferentemente, un paciente con cancer que tiene un tumor positivo al antigeno tumoral,
experimentara una supervivencia libre de progresion,

dicho método comprende determinar el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido seleccionados del
grupo que consiste en rs1801274 de FCGR2A, rs4072037 de MUCH1, rs1800896 IL-10, rs1550117 de DNMT3A,
rs12456284 de SMAD4, rs4444903 de EGF, rs16260 de CDH1, rs11615 de ERCC1 y rs396991 de FCGR3A en una
muestra obtenida del paciente.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs1801274 de FCGR2A [CT] indica un riesgo
reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido
de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs1801274 de FCGR2A [TT] y/o el genotipo
homocigoto rs1801274 de FCGR2A [CC] indica un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no sea un
respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no experimente una
supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 de MUC1 [AA] indica un riesgo reducido de que un

paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion. En una modalidad, la presencia del genotipo
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homocigoto rs4072037 de MUC1 [GG] indica un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no sea un respondedor
al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia
libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs1800896 de IL-10 [GG] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion. En una modalidad, la presencia del genotipo
heterocigoto rs1550117 de DNMT3A [GA] indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor
al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia
libre de progresion. En una modalidad, la presencia del genotipo heterocigoto rs12456284 de SMAD4 [GA] indica un
riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo
reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion. En una modalidad, la
presencia del genotipo homocigoto rs4444903 de EGF [AA] indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no
sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente
una supervivencia libre de progresion. En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs 16260 de CDH1 [AA]
indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un
riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs11615 de ERCC1 [TT] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs396991 de FCGR3A [TG] y/o el genotipo
homocigoto rs396991 de FCGR3A [TT] indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor
al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia
libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs396991 de FCGR3A [GG] indica un riesgo
aumentado de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo
aumentado de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, el antigeno tumoral es la proteina CLDN18.2.
En un aspecto, la ensefianza se refiere a un método para evaluar

(i) si un paciente con cancer que tiene un tumor positivo para la CLDN18.2 responde al tratamiento con un anticuerpo
contra la proteina CLDN18.2, y/o

(ii)  si un paciente con cancer, preferentemente, un paciente con cancer que tiene un tumor positivo para la CLDN18.2,
experimentara una supervivencia libre de progresion,

dicho método comprende determinar el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido seleccionados del
grupo que consiste en rs4072037 de MUCH1, rs1800896 de IL-10, rs1550117 de DNMT3A, rs12456284 de SMAD4,
rs4444903 de EGF, rs16260 de CDH1 y rs11615 de ERCC1, en una muestra obtenida del paciente.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs1801274 de FCGR2A [CT] indica un riesgo
reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido
de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs1801274 de FCGR2A [TT] y/o el genotipo
homocigoto rs1801274 de FCGR2A [CC] indica un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no sea un
respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no experimente una
supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 de MUC1 [AA] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 de MUC1 [GG] indica un riesgo aumentado de que
un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo aumentado de que un
paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs1800896 de IL-10 [GG] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.
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En una modalidad, la presencia del genotipo heterocigoto rs1550117 de DNMT3A [GA] indica un riesgo reducido de que
un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo heterocigoto rs12456284 de SMAD4 [GA] indica un riesgo reducido de que
un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4444903 de EGF [AA] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs16260 de CDH1 [AA] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs11615 de ERCC1 [TT] indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs396991 de FCGR3A [TG] y/o el genotipo
homocigoto rs396991 de FCGR3A [TT] indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor
al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia
libre de progresion.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs396991 de FCGR3A [GG] indica un riesgo
aumentado de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo
aumentado de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

En una modalidad de todos los aspectos de la ensefianza, el anticuerpo actia mediante el reclutamiento del sistema
inmunitario del paciente para destruir las células tumorales. En una modalidad, el anticuerpo actia a través de la
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC) y/o la citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC). En una modalidad, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. En una modalidad de todos los aspectos de la
ensefianza, el anticuerpo comprende una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos representada
por la SEQ ID NO: 17 o 51 o un fragmento de estas y una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 24 o un fragmento de esta.

En una modalidad de todos los aspectos de la ensefianza, la ausencia de capacidad de respuesta al tratamiento con el
anticuerpo comprende una reduccién relativa en una o mas de supervivencia, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de recurrencia, supervivencia libre de recurrencia distante y enfermedad estable.

En un aspecto, la ensefianza se refiere a un método para tratar a un paciente con cancer, dicho método comprende

a. evaluar si el paciente con cancer es un respondedor al tratamiento con un anticuerpo mediante el método de la
ensefianza y

b. (i) tratar al paciente con cancer con un anticuerpo si el paciente tiene un riesgo reducido de no ser un respondedor
al tratamiento con el anticuerpo o (ii) no tratar al paciente con cancer con un anticuerpo y/o tratar al paciente con un
régimen de tratamiento que comprende un tratamiento que es diferente de un tratamiento con un anticuerpo si el paciente
tiene un riesgo aumentado de no ser un respondedor al tratamiento con el anticuerpo.

En una parte de la descripcion, el régimen de tratamiento comprende un tratamiento que no depende del sistema
inmunitario del paciente. En una parte de la descripcion, el régimen de tratamiento no comprende un tratamiento con un
anticuerpo que actiia mediante el reclutamiento del sistema inmunitario del paciente para destruir las células tumorales.
En una parte de la descripcion, el régimen de tratamiento comprende cirugia, quimioterapia y/o radiaciéon. En una parte
de la descripcion, el régimen de tratamiento comprende un tratamiento con un inhibidor de molécula pequefia del antigeno
tumoral y/o un conjugado anticuerpo-farmaco en donde el anticuerpo se dirige contra el antigeno tumoral. En una parte
de la descripcion, el conjugado anticuerpo-farmaco es un anticuerpo acoplado a un resto radioactivo, quimioterapéutico o
de toxina. En una parte de la descripcion, el conjugado anticuerpo-farmaco es un anticuerpo acoplado a un compuesto
citostatico o citotoxico.

En un aspecto, la ensefianza se relaciona con un método para evaluar el resultado clinico para un paciente con cancer,
dicho método comprende determinar el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido seleccionados del
grupo que consiste en rs1801274 de FCGR2A, rs4072037 de MUC1, rs1800896 de IL-10, rs1550117 de DNMT3A,
rs12456284 de SMAD4, rs4444903 de EGF, rs16260 de CDH1, rs11615 de ERCC1 y rs396991 de FCGR3A en una
muestra obtenida del paciente.
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En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs1801274 de FCGR2A [CT] indica un riesgo
reducido de mal resultado clinico.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs1801274 de FCGR2A [TT] y/o el genotipo
homocigoto rs1801274 de FCGR2A [CC] indica un riesgo aumentado de mal resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 de MUC1 [AA] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 de MUC1 [GG] indica un riesgo aumentado de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs1800896 de IL-10 [GG] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo heterocigoto rs1550117 de DNMT3A [GA] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo heterocigoto rs12456284 de SMAD4 [GA] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs4444903 de EGF [AA] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs16260 de CDH1 [AA] indica un riesgo reducido de mal resultado
clinico.

En una modalidad, la presencia del genotipo homocigoto rs11615 de ERCC1 [TT] indica un riesgo reducido de mal
resultado clinico.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo heterocigoto rs396991 de FCGR3A [TG] y/o el genotipo
homocigoto rs396991 de FCGR3A [TT] indica un riesgo reducido de mal resultado clinico.

En una parte de la descripcion, la presencia del genotipo homocigoto rs396991 de FCGR3A [GG] indica un riesgo
aumentado de mal resultado clinico.

En una parte de la descripcion, evaluar el resultado clinico para un paciente con cancer comprende predecir la posibilidad
de una o mas de supervivencia, supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de recurrencia, supervivencia libre
de recurrencia distante y enfermedad estable. En una parte de la descripcion, el mal resultado clinico comprende una
reduccion relativa en una o mas de supervivencia, supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de recurrencia,
supervivencia libre de recurrencia distante y enfermedad estable.

En una parte de la descripcion, el paciente tiene un tumor positivo a un antigeno tumoral y recibe un tratamiento con un
anticuerpo contra el antigeno tumoral.

En todos los aspectos de la ensefanza, la muestra es una muestra que comprende ADN. En una modalidad, el ADN se
ha extraido a partir de una muestra corporal del paciente. En una parte de la descripcién, el ADN se ha extraido a partir
de la sangre.

En una modalidad de todos los aspectos de la ensefanza, el tumor es un tumor sélido. En una modalidad, el tumor es un
tumor gastroesofagico. En una modalidad, el tumor es un adenocarcinoma avanzado del estomago o el eséfago inferior.
En una modalidad, el cancer es cancer gastroesofagico. En una modalidad, el cancer es un adenocarcinoma avanzado
del estdmago o el esoéfago inferior.

En una parte adicional de la descripcion, la presente ensefianza se refiere a un kit que comprende medios para determinar
el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido seleccionados del grupo que consiste en rs1801274 de
FCGR2A, rs4072037 de MUCA1, rs1800896 de IL-10, rs1550117 de DNMT3A, rs12456284 de SMAD4, rs4444903 de EGF,
rs16260 de CDH1, rs11615 de ERCC1 y rs396991 de FCGR3A en una muestra obtenida del paciente. En una parte de
la descripcion, dicho kit es util para llevar a cabo los métodos de todos los aspectos de la presente ensefianza. En una
parte de la descripcion, dicho kit comprende, ademas, un soporte de datos. En una parte preferida de la descripcion, dicho
soporte de datos es un soporte de datos electrénico o no electrénico. En una modalidad, dicho soporte de datos
comprende instrucciones sobre como llevar a cabo los métodos de todos los aspectos de la ensefianza.

Otros objetos, ventajas y caracteristicas de la presente ensefianza seran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada considerada junto con las figuras acompanantes.
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Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Polimorfismos de un solo nucleétido con un cambio de frecuencia de genotipo significativo estadisticamente
entre la poblacion de pacientes y de control (prueba x?, p <0,05).

Se indica la asignacién de genotipos especificos de SNP a secciones de barra. Pac. Poblacion de pacientes, Co. Poblacion
de control.

Figura 2: Frecuencia relativa de genotipos de riesgo homocigotos por paciente en relacion con el numero de factores de
riesgo de SNP investigados por paciente. Los pacientes se clasifican segun la frecuencia aumentada de factores de riesgo
homocigotos acumulados.

Figura 3: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs1801274 (FCGR2A) (curva
de Kaplan-Meier)

Figura 4: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs1801274 (FCGR2A) (curva
de Kaplan-Meier)

Figura 5: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs1800896 (IL-10) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 6: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs1800896 (IL-10) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 7: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs1550117 (DNMT3A) (curva
de Kaplan-Meier)

Figura 8: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs12456284 (SMAD4) (curva
de Kaplan-Meier)

Figura 9: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs4072037 (MUC1) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 10: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs4072037 (MUC1) (curva
de Kaplan-Meier)

Figura 11: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs4444903 (EGF) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 12: Supervivencia libre de progresion de pacientes FAS diferenciados por el genotipo rs16260 (CDH1) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 13: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs11615 (ERCC1) (curva de
Kaplan-Meier)

Figura 14: Supervivencia libre de progresion de pacientes PP diferenciados por el genotipo rs396991 (FCGR3A) (curva
de Kaplan-Meier)

Descripcion detallada

Aunque la presente invencion se describe en detalle mas abajo, debe entenderse que esta invencion no se limita a las
metodologias, protocolos y reactivos particulares descritos en la presente descripcion, ya que pueden variar. Debe
entenderse, también, que la terminologia utilizada en la presente descripcion es para el propdsito de describir modalidades
particulares solamente, y no pretende limitar el alcance de la presente invencion la cual se limitara solamente por las
reivindicaciones anexas. A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos que se usan en
la presente descripcion tienen el mismo significado que el que entiende cominmente un experto en la técnica.

A continuacion, se describiran los elementos de la presente invencion. Estos elementos se enumeran con modalidades
especificas, sin embargo, debe entenderse que pueden combinarse de cualquier manera y en cualquier numero para
crear modalidades adicionales. Los ejemplos descritos de diversas maneras y las modalidades preferidas no deben
interpretarse como que limitan la presente invencién a solamente las modalidades descritas explicitamente. Debe
entenderse que esta descripcion sustenta y abarca modalidades que combinan las modalidades descritas explicitamente
con cualquier cantidad de elementos descritos y/o preferidos. Ademas, cualquiera de las permutaciones y combinaciones
de todos los elementos descritos en esta solicitud deben considerarse descritas por la descripcion de la presente solicitud
a menos que el contexto lo indique de cualquier otra manera.
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Preferentemente, los términos que se usan en la presente descripcion se definen como se describe en "A multilingual
glossary of biotechnological terms: (IUPAC Recommendations)”, H.G.W. Leuenberger, B. Nagel, y H. Kolbl, Eds.,
Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basel, Suiza, (1995).

La practica de la presente ensefianza empleara, a menos que se indique de cualquier otra manera, métodos
convencionales de quimica, bioquimica, biologia celular, inmunologia y técnicas de ADN recombinante que se explican
en la literatura del campo (consultar, por ejemplo, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2da Edicion, J. Sambrook y
otros eds., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor 1989).

A lo largo de esta descripcion y de las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de otra manera,
la palabra “comprender”, y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, se entendera que implican la inclusion
de un miembro declarado, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas pero no la exclusiéon de ningun otro
miembro, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas aunque en algunas modalidades tal otro miembro entero,
o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas pueden excluirse, es decir, el tema consiste en la inclusion de un miembro
declarado, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas. Los términos "un" y "una" y "el/la" y referentes similares
usados en el contexto para describir la ensefianza (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben
interpretarse para cubrir tanto el singular como el plural, a menos que se indique de cualquier otra manera en la presente
descripcion, o claramente se contradiga por el contexto. La enumeracion de los intervalos de valores en la presente
descripcion pretende servir simplemente como un método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado
que se encuentra dentro del intervalo. Todos los métodos que se describen en la presente descripcion pueden llevarse a
cabo en cualquier orden adecuado a menos que se indique de otra manera en la presente descripcion o que el contexto
lo contradiga claramente de otra manera. Los presentes inventores proporcionan pruebas para medir la elegibilidad de
los pacientes para ciertos tratamientos contra el cancer, en particular la terapia con anticuerpos, y para extraer
conclusiones sobre el prondstico de un paciente con cancer. Los resultados obtenidos mediante el uso de estas pruebas
le permiten al médico decidir un tratamiento adecuado para un paciente con cancer y, en particular, decidir si la terapia
con anticuerpos debe administrarse a un paciente con cancer en particular.

El término "polimorfismo de un solo Nucleétido" o "SNP" se refiere a una variacion de secuencia de ADN que se produce
comunmente dentro de una poblacién en la que un solo nucleétido en el genoma (u otra secuencia compartida) difiere
entre los miembros de una especie bioldgica o cromosomas apareados. Los SNP pueden producirse dentro de secuencias
codificantes de genes, regiones no codificantes de genes, o en regiones intergénicas (regiones entre genes). Los SNP
dentro de una secuencia codificante pueden pero no cambian necesariamente la secuencia de aminoacidos de la proteina
que se produce, debido a la degeneracién del cédigo genético. Por lo tanto, los SNP en la regién codificante son de dos
tipos, SNP sinénimos y no sindnimos. Los SNP sindnimos no afectan la secuencia de la proteina, mientras que los SNP
no sinénimos cambian la secuencia de aminoacidos de la proteina. Los SNP no sinénimos son de dos tipos: con sentido
erroneo y sin sentido. Los SNP que no se encuentran en regiones codificantes de proteinas aun pueden afectar el corte
y empalme de genes, la union del factor de transcripcion, la degradacion del ARN mensajero o la secuencia de ARN no
codificante. La expresion génica afectada por este tipo de SNP se denomina como un eSNP (SNP de expresion) y puede
estar aguas arriba o aguas abajo del gen.

Pueden usarse diversos métodos conocidos en la técnica para determinar el genotipo de los SNP. Los métodos analiticos
para descubrir SNP nuevos y detectar SNP conocidos incluyen, por ejemplo, secuenciacion de ADN, electroforesis capilar,
espectrometria de masas, polimorfismo de conformaciéon monocatenaria (SSCP), analisis electroquimico, HPLC
desnaturalizante y electroforesis en gel, polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion y analisis de hibridacion.

El proceso de determinar qué nucleétido se presenta en una posicion de SNP particular descrita en la presente
descripcion, para uno de los alelos o para ambos, puede denominarse mediante frases tales como "determinar el genotipo
para un SNP" o "genotipado de SNP". Por lo tanto, estas frases pueden referirse a la deteccion de un solo alelo (nucleétido)
en una posicion de SNP o pueden abarcar la deteccion de ambos alelos (nucleétidos) en una posicién de SNP (tal como
para determinar el estado homocigoto o heterocigoto de una posicion de SNP). Ademas, estas frases también pueden
referirse a la deteccion de un residuo de aminoacido codificado por un SNP (tal como residuos de aminoacidos alternativos
que se codifican por diferentes codones creados por nucleétidos alternativos en una posicion de SNP).

Un reactivo que detecta especificamente una posicion de SNP objetivo especifica descrito en la presente descripcion, y
que es especifico, preferentemente, para un nucleétido en particular (alelo) de la posicion de SNP objetivo (es decir, el
reactivo, preferentemente, puede diferenciar entre diferentes nucleétidos alternativos en una posiciéon especifica de SNP,
lo que permite de esta manera identificar el nucleétido presente en la posicion de SNP objetivo a determinar) puede usarse
para la deteccién de SNP. Tipicamente, dicho reactivo de deteccion se hibrida con una molécula de acido nucleico que
contiene el SNP objetivo mediante el emparejamiento de bases complementarias de una manera especifica de secuencia,
y discrimina la secuencia variable objetivo de otras secuencias de acido nucleico tales como una forma conocida en la
técnica en una muestra de prueba. Un ejemplo de un reactivo de deteccion es un cebador o sonda de acido nucleico de
origen no natural que se hibrida a un acido nucleico objetivo que contiene un SNP descrito en la presente descripcion. En
una modalidad preferida, dicho cebador o sonda puede diferenciar entre acidos nucleicos que tienen un nucleétido en
particular (alelo) en la posicion de SNP objetivo de otros acidos nucleicos que tienen un nucledtido diferente en la misma
posicion de SNP objetivo. Ademas, un reactivo de deteccion puede hibridarse a una region especifica en direccion 5' y/o
3' con respecto a la posicion de SNP. Sera evidente para un experto en la técnica que dichos reactivos de deteccion, tales
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como dichos cebadores y sondas, son directamente Utiles como reactivos para genotipar uno o mas de los SNP descritos
en la presente descripcion, y pueden incorporarse en cualquier formato de kit.

Para analizar los SNP, puede ser apropiado usar oligonucleétidos especificos para alelos de SNP alternativos. Dichos
oligonucledtidos que detectan variaciones de un solo nucleétido en secuencias objetivo pueden denominarse mediante

términos tales como "oligonucledtidos especificos de alelo", "sondas especificas de alelo" o "cebadores especificos de
alelo”.

Un reactivo de deteccion de SNP puede marcarse con un indicador tal como un colorante indicador fluorogénico que emite
una sefal detectable. Si bien el colorante indicador preferido es un colorante fluorescente, es adecuado cualquier
colorante indicador que pueda unirse a un reactivo de deteccion tal como una sonda o cebador oligonucleotidico de
acuerdo con la ensefianza. En aun otra modalidad, el reactivo de deteccién puede marcarse, ademas, con un colorante
inhibidor, especialmente cuando el reactivo se usa como una sonda autoextinguible tal como una sonda TagMan. Los
reactivos de deteccion de SNP descritos en la presente descripcion pueden contener, ademas, otros marcadores, lo que
incluye, pero no se limita a, biotina para la union a estreptavidina, hapteno para la unién a anticuerpo y oligonucleétido
para la unién a otro oligonucleétido complementario.

De acuerdo con la presente ensefianza, también se contemplan reactivos que no contienen (0 que no son
complementarios a) un nucleétido de SNP a identificar, pero que se usan para analizar uno o mas SNP descritos en la
presente descripcion. Por ejemplo, los cebadores que flanquean, pero no se hibridan directamente a una posicion de SNP
objetivo son utiles en reacciones de extension por cebadores en las que los cebadores se hibridan a una regiéon adyacente
a la posicion de SNP objetivo (es decir, dentro de uno o mas nucledétidos a partir del sitio de SNP objetivo). Durante la
reaccion de extension por cebador, un cebador tipicamente no puede extenderse mas alla de un sitio de SNP objetivo si
un nucledtido en particular (alelo) se presenta en ese sitio de SNP objetivo, y el producto de extension por cebador puede
detectarse para determinar qué alelo de SNP se presenta en el sitio de SNP objetivo. Por ejemplo, los ddNTP particulares
se usan tipicamente en la reaccion de extension por cebador para terminar la extensién por cebador una vez que se
incorpora un ddNTP en el producto de extension. Por lo tanto, los reactivos que se unen a una molécula de acido nucleico
en una region adyacente a un sitio de SNP y que se usan para analizar el sitio de SNP, aunque las secuencias unidas no
incluyen necesariamente el sitio de SNP en si mismo, también se contemplan de acuerdo con la ensefianza.

El término "FCGR2A" se refiere al gen FCGR2A humano. Este gen codifica el receptor ll-a de la regidon Fc de gamma
inmunoglobulina de baja afinidad (CD32) y es un miembro de una familia de genes del receptor Fc de inmunoglobulina.
La proteina codificada por este gen es un receptor de la superficie celular que se encuentra en células fagociticas tales
como macrofagos y neutrdéfilos, y se involucra en el proceso de fagocitosis y la eliminacion de los complejos inmunitarios.
El corte y empalme alternativo resulta en variantes de transcritos multiples.

Preferentemente, el término "FCGR2A" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de
la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 61 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs1801274 es un SNP en el gen FCGR2A. rs1801274 (C) codifica el alelo arginina (R), y el alelo (T) codifica la variante
de histidina (H). Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica con el cambio de codon siguiente: CAT,CGT vy
resulta en una mutacion de sentido erroneo. EI SNP se conoce en la literatura por muchos nombres, lo que incluye A519C
y R131H. La secuencia de contexto es la siguiente:

TGGGATGGAGAAGGTGGGATCCAAA[IC/T] GGGAGAATTTCTGGGATTTTCCATT

El término "MUC1" se refiere al gen MUC1 humano. Este gen codifica la Mucina 1, que se asocia a la superficie celular
(MUC1) o la mucina epitelial polimérfica (PEM), que es un miembro de la familia de las mucinas y es una fosfoproteina
glicosilada unida a la membrana. La proteina se ancla a la superficie apical de muchos epitelios mediante un dominio
transmembrana. Mas alla del dominio transmembrana hay un dominio SEA que contiene un sitio de escision para la
liberacion del dominio extracelular grande. La proteina cumple una funcién protectora mediante la unién a patégenos y
también funciona en una capacidad de sefializacién celular.

Preferentemente, el término "MUC1" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 63 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 64 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs4072037 es un SNP en el gen MUC1. Este SNP es una sustitucion de transicién intragénica con el cambio de coddn
siguiente: ACA,ACG y resulta en una mutacion silenciosa. La secuencia de contexto es la siguiente:

CCCCTAAACCCGCAACAGTTGTTACIA/G] GGTTCTGGTCATGCAAGCTCTACCC
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El término "IL-10" se refiere al gen de IL-10 humana. Este gen codifica la interleucina-10 (IL-10), también conocida como
factor inhibidor de la sintesis de citocina humana (CSIF), que es una citocina antiinflamatoria.

Preferentemente, el término "IL-10" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 65 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs1800896 es un SNP en el gen IL-10. Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica/intergénica desconocida. La
secuencia de contexto es la siguiente:

CAACACTACTAAGGCTTCTTTGGGA[A/G] GGGGAAGTAGGGATAGGTAAGAGGA

El término "DNMT3A" se refiere al gen DNMT3A humano. Este gen codifica la ADN (citosina-5)-metiltransferasa 3A. La
proteina codificada por este gen es una enzima que cataliza la transferencia de grupos metilo hacia estructuras CpG
especificas en el ADN.

Preferentemente, el término "DNMT3A" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de
la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 67 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 68 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs1550117 es un SNP en el gen DNMT3A. Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica en la region promotora
del DNMT3A. La secuencia de contexto es la siguiente:

AATTCCACCAGCACAGCCACTCACT[A/G] TGTGCTCATCTCACTCCTCCAGCAG

El término "SMADA4" se refiere al gen SMAD4 humano. Este gen codifica madres contra el homoélogo decapentapléjico 4.
La proteina codificada por este gen se implica en la sefializacion celular y pertenece a la familia de proteinas Darfwin que
modulan miembros de la superfamilia de proteinas TGFf. Se une a los SMAD regulados por receptor, tales como SMAD1
y SMAD2, y forma un complejo que se une al ADN y sirve como un factor de transcripcion. Es el tnico coSMAD de
mamifero que se conoce.

Preferentemente, el término "SMAD4" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 69 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs12456284 es un SNP en el gen SMAD4. Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica en la UTR 3'. La secuencia
de contexto es la siguiente:

AGGTCCAGAGCCAGTGTTCTTGTTC[A/G] ACCTGAAAGTAATGGCTCTGGGTTG

El término "EGF" se refiere al gen EGF humano. Este gen codifica el factor de crecimiento epidérmico. El EGF es un factor
de crecimiento que estimula el crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celular al unirse a su receptor EGFR.

Preferentemente, el término "EGF" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 71 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs4444903 es un SNP en el gen EGF. Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica en la UTR 5'. La secuencia
de contexto es la siguiente:

CTTTCAGCCCCAATCCAAGGGTTGTI[A/G] GCTGGAACTTTCCATCAGTTCTTCC

El término "CDH1" se refiere al gen CDH1 humano. Este gen codifica la cadherina-1, que se conoce también como CAM
120/80 o cadherina epitelial (E-cadherina) o uvomorulina. La proteina es un miembro clasico de la superfamilia de la
cadherina. Es una glicoproteina de adhesién célula-célula dependiente de calcio compuesta por cinco repeticiones de
cadherina extracelular, una regioén transmembrana y una cola citoplasmatica altamente conservada. Se cree que la
pérdida de funcién contribuye a la progresion del cancer mediante el aumento de la proliferacion, la invasion y/o la
metastasis.
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Preferentemente, el término "CDH1" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 73 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs16260 es un SNP en el gen CDH1. Este SNP es una sustitucion de transversién intragénica ubicada en la region
promotora del gen CDH1. La secuencia de contexto es la siguiente:

CTAGCAACTCCAGGCTAGAGGGTCA[A/C] CGCGTCTATGCGAGGCCGGGTGGGC

El término "ERCC1" se refiere al gen ERCC1 humano. Este gen codifica la proteina de reparacién de escision de ADN
ERCC-1. La funcion de la proteina ERCC1 es predominantemente en la reparaciéon por escision de nucleétidos del ADN
dafiado.

Preferentemente, el término "ERCC1" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de la
secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 75 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs11615 es un SNP en el gen ERCC1. Este SNP es una sustitucion de transicion intragénica silenciosa. La secuencia de
contexto es la siguiente:

ATCCCGTACTGAAGTTCGTGCGCAA[C/T] GTGCCCTGGGAATTTGGCGACGTAA

El término "FCGR3A" se refiere al gen FCGR3A humano. Este gen codifica el receptor IlI-A de la regiéon Fc de gamma
inmunoglobulina de baja afinidad. La proteina codificada por este gen es parte del conglomerado de moléculas de
diferenciacion de la superficie celular.

Preferentemente, el término "FCGR3A" se refiere a un acido nucleico que comprende, preferentemente, que consiste de
la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 77 del listado de secuencias o una variante de dicha secuencia de acido
nucleico y a una proteina codificada por este acido nucleico, preferentemente, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 78 del listado de secuencias o una variante
de dicha secuencia de aminoacidos.

rs396991 es un SNP en el gen FCGR3A. Este SNP es una sustitucion de transversion intragénica con el cambio de codén
siguiente: GTT,TTT y resulta en una mutacion de sentido erréneo. rs396991 (T) codifica el alelo fenilalanina (F), y el alelo
(G) codifica la variante de valina (V). La secuencia de contexto es la siguiente:

CGGCTCCTACTTCTGCAGGGGGCTT[G/T] TTGGGAGTAAAAATGTGTCTTCAGA

Las claudinas son una familia de proteinas que son los componentes mas importantes de las uniones estrechas, donde
establecen la barrera paracelular que controla el flujo de moléculas en el espacio intercelular entre las células de un
epitelio. Las claudinas son proteinas transmembranas que se extienden por la membrana 4 veces con el extremo N-
terminal y el extremo C-terminal, ambos localizados en el citoplasma. El primer bucle o dominio extracelular, consiste en
un promedio de 53 aminoacidos, y el segundo bucle o dominio extracelular, consiste en alrededor de 24 aminoacidos. Las
proteinas de la superficie celular de la familia de claudina, tal como CLDN18.2, se expresan en tumores de diferentes
origenes, y son particularmente adecuados como estructuras objetivo en relacién con la inmunoterapia del cancer
mediada por anticuerpos debido a su expresion selectiva (sin expresion en un tejido normal relevante de toxicidad) y
localizacién en la membrana plasmatica.

El término "CLDN" como se usa en la presente descripcion significa claudina e incluye CLDN18.2. Preferentemente, una
claudina es una claudina humana.

El término "CLDN18" se refiere a la claudina 18 e incluye cualquiera de las variantes, que incluye la variante 1 de corte y
empalme de claudina 18 (claudina 18.1 (CLDN18.1)) y la variante 2 de corte y empalme de claudina 18 (claudina 18.2
(CLDN18.2)).

El término "CLDN18.2" se refiere, preferentemente, a CLDN18.2 humana, y, en particular, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 1 del listado de secuencias
o una variante de dicha secuencia de aminoacidos. El primer bucle o dominio extracelular de la CLDN18.2 comprende,
preferentemente, los aminoacidos 27 al 81, con mayor preferencia, los aminoacidos 29 al 78 de la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1. El segundo bucle o dominio extracelular de la CLD18.2 comprende,
preferentemente, los aminoacidos 140 al 180 de la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 1. Dicho primer
y segundo bucles o dominios extracelulares forma, preferentemente, la porcion extracelular de la CLDN18.2.
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CLDN18.2 se expresa selectivamente en tejidos normales en células epiteliales diferenciadas de la mucosa gastrica.
CLDN18.2 se expresa en canceres de diferentes origenes tales como carcinoma pancreatico, carcinoma esofagico,
carcinoma gastrico, carcinoma bronquial, carcinoma de mama y tumores ENT. CLDN18.2 es un objetivo valioso para la
prevencion y/o tratamiento de tumores primarios, tales como cancer gastrico, cancer esofagico, cancer de pancreas,
cancer de pulmon, tal como cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), cancer de ovario, cancer de colon,
cancer hepatico, cancer de cabeza y cuello, y canceres de la vesicula biliar, y sus metastasis, en particular, metastasis
de cancer gastrico tales como tumores de Krukenberg, metastasis peritoneal y metastasis de ganglios linfaticos.

El término "CLDN18.1" se refiere, preferentemente, a CLDN18.1 humana, y, en particular, a una proteina que comprende,
preferentemente, que consiste de la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 2 del listado de secuencias
o una variante de dicha secuencia de aminoacidos.

"Prondstico” como se usa en la presente descripcion, se refiere a una prediccion del resultado y, en particular, la
probabilidad de supervivencia libre de progresion (PFS) o supervivencia libre de enfermedad (DFS). La supervivencia se
calcula generalmente como el nimero promedio de meses (0 afios) que sobrevive el 50 % de los pacientes, o el porcentaje
de pacientes que estan vivos después de 1, 5, 15y 20 afos. El pronéstico es importante para las decisiones de tratamiento
porque a los pacientes con un buen prondstico se les ofrecen generalmente tratamientos menos invasivos, mientras que
a los pacientes con mal pronostico se les ofrecen generalmente tratamientos mas agresivos, tales como farmacos de
quimioterapia mas extensivos.

"Prediccion”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a proporcionar informacion sobre la posible respuesta de
una enfermedad a un tratamiento terapéutico distintivo.

La frase "indica un riesgo" se refiere a la indicacion de un cierto grado de posibilidad o probabilidad. La frase "indica un
riesgo reducido" se refiere a un bajo grado de posibilidad o probabilidad. La frase "indica un riesgo aumentado" se refiere
a un cierto, mayor o alto grado de posibilidad o probabilidad.

Si un evento "indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con un
anticuerpo”, dicho evento indica que un paciente con cancer sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo, es decir,
es probable que el paciente es un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y, opcionalmente, es mas probable que
el paciente es un respondedor al tratamiento con el anticuerpo que el paciente no sea un respondedor al tratamiento con
el anticuerpo.

Si un evento "indica un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con un
anticuerpo”, dicho evento indica que un paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo, es
decir, es probable que el paciente no es un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y, opcionalmente, es mas
probable que el paciente no es un respondedor al tratamiento con el anticuerpo que el paciente sea un respondedor al
tratamiento con el anticuerpo.

Si un evento "indica un riesgo reducido de mal resultado clinico", dicho evento indica un buen resultado clinico, es decir,
es probable que haya un buen resultado clinico y, opcionalmente, es mas probable que haya un buen resultado clinico de
que haya un mal resultado clinico.

Si un evento "indica un riesgo aumentado de un mal resultado clinico”, dicho evento indica un mal resultado clinico, es
decir, es probable que haya un mal resultado clinico y, opcionalmente, es mas probable que haya un mal resultado clinico
de que haya un buen resultado clinico.

Si un evento "indica un riesgo reducido de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de
progresion”, dicho evento indica un paciente con cancer que experimenta una supervivencia libre de progresion, es decir,
es probable que el paciente experimente una supervivencia libre de progresion y, opcionalmente, es mas probable que el
paciente experimente una supervivencia libre de progresiéon de que el paciente que no experimente una supervivencia
libre de progresion.

Si un evento "indica un riesgo aumentado de que un paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de
progresion”, dicho evento indica un paciente con cancer que no experimenta una supervivencia libre de progresion, es
decir, es probable que el paciente no experimente una supervivencia libre de progresion y opcionalmente, es mas probable
que el paciente no experimente una supervivencia libre de progresion de que el paciente experimente una supervivencia
libre de progresion.

El término "muestra", como se usa en la presente, se refiere a cualquier material que se obtiene de un sujeto y que puede
usarse para fines analiticos, en particular para la determinaciéon del genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo
nucleétido. En ciertas modalidades, las muestras descritas en la presente descripcién pueden ser o pueden derivarse de
cualquier tejido, células y/o células en fluidos bioldgicos de, por ejemplo, un mamifero o un ser humano a analizar. Puede
aislarse una muestra de un paciente, por ejemplo, del cuerpo humano. Una muestra puede ser una muestra fraccionada
y/o purificada. Por ejemplo, las muestras abarcadas por la presente ensefianza pueden ser o pueden derivarse de
muestras de tejidos (por ejemplo, corte histolégico o explante), muestras de células individuales, muestras de colonias
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celulares, muestras de cultivo celular, muestras sanguineas (por ejemplo, sangre total o fraccion de sangre tal como
fraccion de células sanguineas, suero o plasma), muestras de orina, o muestras de otras fuentes periféricas. En una
modalidad particularmente preferida, la muestra es una muestra de tejido (por ejemplo, una biopsia de un sujeto con o
sospechoso de tener tejido canceroso). Por ejemplo, la muestra puede ser una biopsia de un tumor. La muestra puede
obtenerse de un paciente previo al inicio del tratamiento terapéutico, durante el tratamiento terapéutico, y/o después del
tratamiento terapéutico, por ejemplo, durante o después de la administracion de la terapia contra el cancer.

Los materiales de muestra pueden usarse para producir extractos de acido nucleico (lo que incluye ADN y/o ARN),
proteinas o extractos de membrana de cualquier fluido corporal (tal como sangre, suero, plasma, orina, saliva, flema,
jugos gastricos, semen, lagrimas, sudor, etcétera), piel, cabello, células (especialmente células nucleadas), biopsias,
hisopados bucales o especimenes de tejido o tumor.

La presente ensefianza se refiere, ademas, a un kit que comprende medios tales como reactivos para determinar el
genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido como se describe en la presente descripcion. En el contexto
de la presente ensefanza, se entiende que el término "kit de partes (en resumen: kit)" es cualquier combinacion de al
menos algunos de los componentes identificados en la presente descripcion, que se combinan, coexisten espacialmente,
en una unidad funcional, y que puede contener otros componentes. Por ejemplo, el kit puede comprender cebadores o
sondas preseleccionados especificos para secuencias de acido nucleico que comprenden uno o mas polimorfismos de
un solo nucledtido cuyo genotipo debe determinarse. El kit puede comprender, ademas, enzimas adecuadas para
amplificar acidos nucleicos (por ejemplo, polimerasas tales como Taq), y desoxinucleétidos y tampones necesarios para
la mezcla de reaccién para la amplificacion. El kit puede comprender, ademas, sondas especificas para uno o mas
polimorfismos de un solo nucleétido. En ciertas modalidades, dichos medios se marcan de forma detectable.

Un kit de la ensefianza puede comprender (i) un contenedor y/o (ii) un soporte de datos. Dicho contenedor puede
rellenarse con uno o mas de los medios o reactivos mencionados anteriormente. Dicho soporte de datos puede ser un
soporte de datos no electrénico, por ejemplo, un soporte de datos graficos tal como un folleto informativo, una hoja de
informacion, un coédigo de barras o un cédigo de acceso, o un soporte de datos electrénico tal como un disquete, un disco
compacto (CD), un disco versatil digital (DVD), un microchip u otro soporte de datos electrénicos basado en
semiconductores. El cdédigo de acceso puede permitir el acceso a una base de datos, por ejemplo, una base de datos de
Internet, una base de datos centralizada o una descentralizada. Dicho soporte de datos puede comprender instrucciones
para permitir el analisis de los resultados obtenidos con dicho kit y, en particular, para el uso del kit en los métodos de la
ensefianza.

Adicional o alternativamente, dicho kit puede comprender materiales convenientes desde el punto de vista comercial y del
usuario, lo que incluye tampdn(es), reactivo(s) y/o diluyente(s).

En funcion de los resultados obtenidos (es decir, en funcion del genotipo de uno o mas polimorfismos de un solo
nucledtido), el médico puede elegir una terapia contra el cancer a la que se predice que el paciente es receptivo, en
particular, la terapia con anticuerpos. Preferentemente, una terapia contra el cancer a la que se predice que el paciente
no es receptivo no se administra al paciente.

En funcién del resultado de que se predice que el paciente no es receptivo a la terapia con anticuerpos, en particular la
terapia con anticuerpos que actia mediante el reclutamiento del sistema inmunitario del paciente para destruir las células
tumorales, el médico puede escoger administrar una terapia contra el cancer que es diferente de la terapia con
anticuerpos, en particular la terapia con anticuerpos que actia mediante el reclutamiento del sistema inmunitario del
paciente para destruir las células tumorales. En particular, el médico puede escoger administrar quimioterapia.

En funcién del resultado de que se predice que el paciente no es receptivo a la terapia con anticuerpos, en particular la
terapia con anticuerpos que actia mediante el reclutamiento del sistema inmunitario del paciente para destruir las células
tumorales, el médico puede escoger administrar la terapia con anticuerpos, en particular la terapia con anticuerpos que
actua mediante el reclutamiento de sistema inmunitario del paciente para destruir células tumorales, opcionalmente, en
combinacién con quimioterapia.

El término "tratamiento (terapéutico)", en particular en relacion con el tratamiento del cancer como se usa en la presente
descripcion, se refiere a cualquier tratamiento que tenga como objetivo mejorar el estado de salud y/o prolongar
(aumentar) la esperanza de vida de un paciente. Dicho tratamiento puede eliminar el cancer, reducir el tamafio o la
cantidad de tumores en un paciente, detener o retrasar el desarrollo del cancer en un paciente, inhibir o retrasar el
desarrollo de un nuevo cancer en un paciente, disminuir la frecuencia o gravedad de los sintomas en un paciente, y/o
disminuir las recurrencias en un paciente que actualmente tiene o que previamente ha tenido cancer. Puede seleccionarse
un tratamiento (terapéutico) del cancer del grupo que consiste en cirugia, quimioterapia, radioterapia y terapia dirigida. Un
tratamiento particularmente preferido de acuerdo con la ensefianza es el tratamiento del cancer que involucra anticuerpos
monoclonales terapéuticos contra antigenos tumorales tales como la CLDN18.2 expresada en células objetivo.

La terapia adyuvante es un tratamiento que se administra adicionalmente al tratamiento primario, principal o inicial. Las

cirugias y los regimenes de tratamiento complejos usados en la terapia contra el cancer han llevado a usar el término
principalmente para describir los tratamientos adyuvantes contra el cancer. Un ejemplo de terapia adyuvante es el
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tratamiento adicional que se administra generalmente después de la cirugia en la que se ha eliminado toda la enfermedad
detectable, pero donde permanece un riesgo estadistico de recaida debido a una enfermedad oculta.

Términos tales como "receptivo” o "respondedor" se refieren, en un contexto terapéutico, al hecho de que un paciente
tiene un beneficio terapéutico de un modo de tratamiento dado y, en particular, a la observacion de un alivio, prevencion
o eliminacion de una enfermedad lo que incluye acortar la duracion de una enfermedad, detener o retrasar la progresion
o empeoramiento de una enfermedad, inhibir o retrasar el desarrollo de una nueva enfermedad y/o recurrencias, prevenir
o retrasar la aparicion de una enfermedad o sus sintomas, disminuir la frecuencia o la gravedad de los sintomas en un
paciente que actualmente tiene o que previamente ha tenido una enfermedad y/o prolongar la esperanza de vida del
paciente. En particular, se refieren a la observacion de una reduccion en la masa tumoral o de un aumento en el tiempo
libre de tumor, el tiempo libre de recurrencia o el tiempo de supervivencia general.

Términos como "no receptivo” o "no respondedor” se refieren, en un contexto terapéutico, al hecho de que un paciente no
tiene beneficio terapéutico de un modo de tratamiento dado y, en particular, a la no observacion de un alivio, prevencion
o eliminacién de una enfermedad, es decir, el paciente es resistente al tratamiento.

La respuesta completa se define como la ausencia de cualquier enfermedad residual tal como el cancer, y se evalua
generalmente mediante analisis patologico de muestras de tejido adquiridas. En este contexto, se usa con frecuencia el
término "respuesta patologica completa” (pCR). En particular, pCR se define como la ausencia de células tumorales
invasivas residuales en el lecho tumoral original. Sin embargo, la definicion de pCR puede variar entre sistemas de
clasificacion diferentes. La respuesta patolégica completa ha demostrado ser un factor prondstico para una mejor
supervivencia general, pero también para la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia libre de recurrencia.

La supervivencia libre de recurrencia se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el primero ya sea de
recurrencia o recaida, segundo cancer o muerte.

La supervivencia libre de progresion (PFS) es un tipo de tasa de supervivencia que mide la duracién del tiempo durante y
después de la medicacion o el tratamiento durante el cual la enfermedad que se trata (generalmente cancer) no empeora.
A veces se usa como una medida para estudiar la salud de una persona con una enfermedad para tratar de determinar
qué tan bien funciona un nuevo tratamiento y a menudo se usa como un criterio de valoracion clinico en ensayos
controlados aleatorizados para terapias contra el cancer.

De acuerdo con la ensefianza, el término "paciente con cancer que experimenta una supervivencia libre de progresion”
se refiere a un paciente con cancer que tiene un periodo de tiempo prolongado sin progresiéon de la enfermedad, en
particular cuando se compara con el promedio de pacientes y/o cuando se compara con pacientes que son no
respondedores a un modo de tratamiento dado. Preferentemente, dicho periodo de tiempo prolongado es al menos 4,
preferentemente, al menos 5, con mayor preferencia, al menos 6 meses, tal como al menos 7 meses o al menos 8 meses,
dicho periodo de tiempo inicia, por ejemplo, desde el momento de una primera administracién de un tratamiento.

El término "resultado clinico" se define como el resultado clinico de una enfermedad, por ejemplo, reduccidon o mejora de
los sintomas, en particular después de un tratamiento.

El término "recurrencia”, con respecto al cancer, incluye la apariciéon de células tumorales en el mismo sitio y 6rgano de
la enfermedad de origen, metastasis a distancia que puede aparecer incluso muchos afios después del diagnostico inicial
y la terapia del cancer, o eventos locales tales como la infiltracion de células tumorales en ganglios linfaticos regionales.

Los términos “individuo” y “sujeto” se usan indistintamente en la presente descripcion. Se refieren a seres humanos,
primates no humanos u otros mamiferos (por ejemplo raton, rata, conejo, perro, gato, ganado, porcino, oveja, caballo o
primate) que pueden afectarse con o son susceptibles a una enfermedad o trastorno (por ejemplo, cancer) pero pueden
0 no pueden tener la enfermedad o el trastorno. En muchas modalidades, el individuo es un ser humano. A menos que
se indique de cualquier otra manera, los términos "individuo" y "sujeto" no indican una edad particular, y por tanto abarcan
adultos, ancianos, nifos, y recién nacidos. En modalidades preferidas de la presente ensefianza, el "individuo" o "sujeto”
es un "paciente". El término "paciente" significa de acuerdo con la ensefianza un sujeto para el tratamiento, en particular
un sujeto enfermo.

En una modalidad particularmente preferida, un método de la ensefianza se realiza en un paciente que ya se ha
diagnosticado como que tiene cancer.

"Célula objetivo" significara cualquier célula no deseada tal como una célula cancerosa. En modalidades preferidas, la
célula objetivo expresa CLDN18.2.

En el contexto de la presente ensefianza, términos tales como "proteger”, "prevenir" o "profilactico" se refieren a la
prevencion de la aparicion y/o propagacion de una enfermedad en un sujeto y, en particular, a minimizar la posibilidad de
que un sujeto desarrollara una enfermedad o a retrasar el desarrollo de una enfermedad. Por ejemplo, un sujeto que esta
en riesgo de padecer cancer seria un candidato para la terapia para prevenir el cancer.
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Por "que esta en riesgo" se entiende un sujeto que se identifica que tiene una posibilidad mayor de la normal de desarrollar
una enfermedad, en particular cancer, en comparacion con la poblacion general. Ademas, un sujeto que ha tenido, o que
actualmente tiene, una enfermedad, en particular cancer, es un sujeto que tiene un riesgo aumentado de desarrollar una
enfermedad, ya que tal sujeto puede continuar el desarrollo de una enfermedad. Los sujetos que actualmente tienen o
han tenido un cancer tienen, ademas, un riesgo aumentado de metastasis de cancer.

Como se usa en la presente, el término "combinacién” en el contexto de la administracién de una terapia se refiere al uso
de mas de una terapia o agente terapéutico. El uso del término "en combinacién" no restringe el orden en el que se
administran las terapias o agentes terapéuticos a un sujeto. Una terapia o agente terapéutico puede administrarse antes,
de forma concomitante con o posterior a la administracion de una segunda terapia o agente terapéutico a un sujeto.
Preferentemente, las terapias o agentes terapéuticos se administran a un sujeto en una secuencia, cantidad y/o dentro
de un intervalo de tiempo de manera que las terapias o agentes terapéuticos puedan actuar juntos. En una modalidad
particular, las terapias o agentes terapéuticos se administran a un sujeto en una secuencia, cantidad y/o dentro de un
intervalo de tiempo de manera que proporcionan un beneficio mayor que si se administraran de cualquier otra manera, en
particular, independientemente entre si. Preferentemente, el beneficio aumentado es un efecto sinérgico.

El término "enfermedad" se refiere a una condicién anormal que afecta el cuerpo de un individuo. Una enfermedad a
menudo se interpreta como una condicion médica que se asocia con signos y sintomas especificos. Una enfermedad
puede causarse por factores originalmente de una fuente externa, tal como enfermedad infecciosa, o puede causarse por
disfunciones internas, tal como enfermedades autoinmunitarias. En humanos, "enfermedad" se usa a menudo mas
ampliamente para referirse a cualquier condicién que causa dolor, disfuncion, sufrimiento, problemas sociales, o la muerte
al individuo afectado, o problemas similares para aquellos en contacto con el individuo. En este sentido mas amplio,
algunas veces incluye heridas, discapacidades, trastornos, sindromes, infecciones, sintomas aislados, comportamientos
anormales, y variaciones atipicas de la estructura y funcion, mientras que en otros contextos y para otros propdsitos estas
pueden considerarse categorias distinguibles. Las enfermedades usualmente afectan a los individuos no solo fisicamente,
si no también emocionalmente, ya que contraer y vivir con muchas enfermedades puede alterar la perspectiva de uno de
la vida y la personalidad de uno. De acuerdo con la ensefianza, el término "enfermedad" incluye cancer, en particular
aquellas formas de cancer descritas en la presente descripcion. Cualquier referencia en la presente descripcién a cancer
o formas particulares de cancer también incluye la metastasis del cancer de estas. En una modalidad preferida, una
enfermedad a tratar de acuerdo con la presente solicitud involucra células que expresan un antigeno tumoral tal como la
CLDN18.2.

"Enfermedad que involucra células que expresan un antigeno tumoral" significa, de acuerdo con la ensefianza que un
antigeno tumoral tal como la CLDN18.2 se expresa en células de un tejido u 6érgano enfermo. En una modalidad, la
expresion de un antigeno tumoral en células de un tejido u 6rgano enfermo aumenta en comparacion con el estado en un
tejido u 6érgano sano. Un aumento se refiere a un aumento de al menos 10 %, en particular al menos 20 %, al menos 50
%, almenos 100 %, al menos 200 %, al menos 500 %, al menos 1000 %, al menos 10 000 % o aun mas. En una modalidad,
la expresion solo se encuentra en un tejido enfermo, mientras que la expresiéon en un tejido sano correspondiente se
reprime. De acuerdo con la ensefanza, las enfermedades que involucran células que expresan un antigeno tumoral
incluyen las enfermedades cancerosas. Ademas, de acuerdo con la ensefianza, las enfermedades cancerosas son
aquellas, preferentemente, en donde las células cancerosas expresan un antigeno tumoral.

Los términos "enfermedad cancerosa" o "cancer" se refieren a o describen el estado fisioldgico en un individuo que se
caracteriza tipicamente por un crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de canceres incluyen, pero no se limitan a,
carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia. Mas particularmente, los ejemplos de tales canceres incluyen cancer
6seo, cancer sanguineo, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de la cabeza
o cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer uterino, cancer de ovarios, cancer rectal, cancer de la region anal,
cancer de estdbmago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de prostata, cancer uterino, carcinoma de los érganos
sexuales y reproductivos, Enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema
endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la glandula adrenal, sarcoma de
tejido blando, cancer de la vejiga, cancer de los rifiones, carcinoma celular renal, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias
del sistema nervioso central (CNS), cancer neuroectodermal, tumores del eje espinal, glioma, meningioma, y adenoma
pituitario. El término "cancer" de acuerdo con la presente invencién comprende, ademas, las metastasis del cancer.
Preferentemente, una "enfermedad cancerosa" se caracteriza por células que expresan un antigeno tumoral tal como la
CLDN18.2 y una célula cancerosa que expresa dicho antigeno tumoral. Una célula que expresa un antigeno tumoral tal
como la CLDN18.2 es, preferentemente, una célula cancerosa, preferentemente, de los canceres descritos en la presente
descripcion.

De acuerdo con la ensenanza, el término "tumor" o "enfermedad tumoral" se refiere a un crecimiento anormal de células
(llamadas células neoplasicas, células tumorigenas o células tumorales) que forman, preferentemente, una hinchazén o
lesiéon. Por "célula tumoral" se entiende una célula anormal que crece mediante una proliferacion celular rapida y
descontrolada y contintia su crecimiento después de que cesa el estimulo que inicié el nuevo crecimiento. Los tumores
muestran una pérdida parcial o completa de organizacion estructural y coordinacion funcional con el tejido normal, y
generalmente forman una masa distinta de tejido, que puede ser ya sea benigna, premaligna o maligna.
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En una modalidad, un cancer de acuerdo con la ensefianza implica células cancerosas que expresan un antigeno tumoral
tal como la CLDN18.2. En una modalidad, el cancer es positivo a un antigeno tumoral tal como la CLDN18.2. En una
modalidad, la expresion del antigeno tumoral tal como la CLDN18.2 es en la superficie de las células. En una modalidad,
al menos 50 %, preferentemente, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % de las células cancerosas son positivas para un antigeno
tumoral tal como la CLDN18.2 y/o al menos 40 %, preferentemente, al menos 50 % de las células cancerosas son positivas
para la expresion superficial del antigeno tumoral tal como la CLDN18.2. En una modalidad, al menos el 95 % o al menos
el 98 % de las células cancerosas son positivas para un antigeno tumoral tal como la CLDN18.2. En una modalidad, al
menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 % de las células cancerosas son positivas para la expresion
superficial del antigeno tumoral tal como la CLDN18.2.

En una modalidad, un cancer que involucra células cancerosas que expresan la CLDN18.2 o un cancer positivo para la
CLDN18.2, se selecciona del grupo que consiste en cancer gastrico, cancer de eséfago, cancer pancreatico, cancer de
pulmén tal como cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC), cancer de ovario, cancer de colon, cancer hepatico,
cancer de cabeza y cuello, y canceres de la vesicula biliar y metastasis de estos, en particular metastasis de cancer
gastrico tales como tumores de Krukenberg, metastasis peritoneal y metastasis de ganglios linfaticos. En una modalidad,
el cancer es un adenocarcinoma, en particular un adenocarcinoma avanzado. Las enfermedades cancerosas
particularmente preferidas son los adenocarcinomas del estomago, el esdfago, el conducto pancreatico, los conductos
biliares, el pulmon y el ovario. En una modalidad, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de estdmago,
cancer de esofago, en particular el eséfago inferior, cancer de la unién eso-gastrica y cancer gastroesofagico. En una
modalidad particularmente preferida, el cancer es cancer gastroesofagico tal como el cancer gastroesofagico avanzado
metastasico, refractario o recurrente. En una modalidad, un tumor positivo para la CLDN18.2 es un tumor de los tipos de
cancer anteriores.

Las modalidades que involucran un tumor positivo para la CLDN18.2 o células cancerosas que expresan CLDN18.2
implican, preferentemente, el uso de un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2. En una modalidad,
un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo monoclonal, quimérico o humanizado, o
un fragmento de un anticuerpo.

De acuerdo con la ensefianza, un "carcinoma" es un tumor maligno derivado de células epiteliales. Este grupo representa
los canceres mas comunes, lo que incluye las formas comunes de cancer de mama, prostata, pulmén y colon.

"Adenocarcinoma" es un cancer que se origina en el tejido glandular. Este tejido es parte, ademas, de una categoria de
tejido mas grande conocido como tejido epitelial. El tejido epitelial incluye piel, glandulas y una variedad de otros tejidos
que recubren las cavidades y los 6rganos del cuerpo. El epitelio se deriva embriolégicamente a partir de ectodermo,
endodermo y mesodermo. Para clasificarse como adenocarcinoma, las células no necesitan necesariamente formar parte
de una glandula, siempre que tengan propiedades secretoras. Esta forma de carcinoma puede ocurrir en algunos
mamiferos superiores, incluyendo los seres humanos. Los adenocarcinomas bien diferenciados tienden a parecerse al
tejido glandular del que se derivan, mientras que los pobremente diferenciados pueden no serlo. Al tefir las células de
una biopsia, un patélogo determinara si el tumor es un adenocarcinoma o algun otro tipo de cancer. Los adenocarcinomas
pueden surgir en muchos tejidos del cuerpo debido a la naturaleza ubicua de las glandulas dentro del cuerpo. Mientras
que cada glandula puede no secretar la misma sustancia, siempre que exista una funcién exocrina para la célula, se
considera glandular y su forma maligna se denomina, por lo tanto, adenocarcinoma. Los adenocarcinomas malignos
invaden otros tejidos y, frecuentemente, con tiempo suficiente hacen metastasis. El adenocarcinoma de ovario es el tipo
mas comun de carcinoma de ovario. Incluye los adenocarcinomas serosos y mucinosos, el adenocarcinoma de células
claras y el adenocarcinoma endometrial.

Por "metastasis" se entiende la propagacion de las células cancerosas desde su sitio original a otra parte del cuerpo. La
formacién de metastasis es un proceso muy complejo y depende del desprendimiento de las células malignas del tumor
primario, la invasion de la matriz extracelular, la penetracién de las membranas basales del endotelio para entrar en la
cavidad y en los vasos del cuerpo, y después, tras haberse transportado por la sangre, la infiltracion en los érganos
objetivo. Finalmente, el crecimiento de un nuevo tumor en el sitio objetivo depende de la angiogénesis. A menudo la
metastasis del tumor ocurre incluso después de la remocién del tumor primario porque las células o componentes
tumorales pueden permanecer y desarrollar un potencial metastasico. En una modalidad, el término "metastasis" de
acuerdo con la descripcion se refiere a "metastasis distante" que se relaciona con una metastasis que se halla remota del
tumor primario y del sistema de nédulos linfaticos regional. En una modalidad, el término "metastasis" de acuerdo con la
ensefanza se refiere a la metastasis en ganglios linfaticos. Una forma particular de metastasis que es tratable mediante
el uso de la terapia de la ensefianza es la metastasis que se origina del cancer gastrico como sitio primario. En
modalidades preferidas tal metastasis de cancer gastrico son tumores de Krukenberg, metastasis peritoneal y/o
metastasis de ganglios linfaticos.

Un cancer refractario es una neoplasia maligna para la cual un tratamiento particular es ineficaz, que inicialmente no

responde al tratamiento o que deja de responder con el tiempo. Los términos "refractario”, "no receptivo" o "resistente" se
usan indistintamente en la presente descripcion.

El tumor de Krukenberg es un tumor metastasico infrecuente del ovario que representa del 1 % al 2 % de todos los tumores
ovaricos. El pronéstico del tumor de Krukenberg es todavia muy pobre y no hay tratamiento establecido para los tumores
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de Krukenberg. El tumor de Krukenberg es un adenocarcinoma del ovario metastasico de las células en forma de anillo
de sello. El estdmago es el sitio primario en la mayoria de los casos del tumor de Krukenberg (70 %). Los carcinomas de
colon, apéndice, y mama (principalmente el carcinoma lobular invasivo) son los sitios primarios siguientes mas comunes.
Se han reportado casos raros del tumor de Krukenberg que se originan de carcinomas de la vesicula biliar, el tracto biliar,
el pancreas, el intestino delgado, la ampolla de Vater, la cerviz, y la vejiga urinaria/uraco.

El término "cirugia", como se usa en la presente, incluye la extraccion de tumores en una operacion. Es un tratamiento
comun para el cancer. Un cirujano puede extirpar los tumores mediante el uso de escision local.

El término "quimioterapia”, como se usa en la presente, se refiere al uso de agentes quimioterapéuticos o combinaciones
de agentes quimioterapéuticos, preferentemente, para detener el crecimiento de células cancerosas, ya sea al destruir las
células o al detener su division. Cuando la quimioterapia se toma por via oral o se inyecta en una vena o musculo, los
farmacos ingresan al torrente sanguineo y pueden alcanzar las células cancerosas en todo el cuerpo (quimioterapia
sistémica). Cuando la quimioterapia se coloca directamente en el fluido cerebroespinal, un 6rgano o una cavidad corporal
tal como el abdomen, los farmacos afectan principalmente a las células cancerosas en esas areas (quimioterapia regional).

Los agentes quimioterapéuticos de acuerdo con la ensefianza incluyen compuestos citostaticos y compuestos citotoxicos.
Los agentes quimioterapéuticos tradicionales actian al destruir las células que se dividen rapidamente, una de las
principales propiedades de la mayoria de las células cancerosas. Esto significa que la quimioterapia dafa, ademas, las
células que se dividen rapidamente en circunstancias normales, tales como las células de la médula ésea, el tracto
digestivo y los foliculos capilares. Esto resulta en los efectos secundarios mas comunes de la quimioterapia. De acuerdo
con la ensefianza, el término "quimioterapia” no incluye, preferentemente, anticuerpos que se dirigen a proteinas que se
expresan de manera anormal en las células cancerosas (antigenos tumorales) y actuan mediante el reclutamiento del
sistema inmunitario del paciente para destruir las células tumorales. Sin embargo, los anticuerpos que se dirigen a
proteinas que se expresan de manera anormal en las células cancerosas (antigenos tumorales) y actdan a través de un
resto 0 agente terapéutico conjugado con el anticuerpo, pueden considerarse como una forma de quimioterapia. Sin
embargo, en el sentido mas estricto, el término "quimioterapia”, de acuerdo con la ensefianza, no incluye la terapia dirigida.

De acuerdo con las ensefianzas, el término "agente quimioterapéutico” incluye taxanos, compuestos de platino, analogos
de nucledsidos, andlogos de camptotecina, antraciclinas, etopodsido, bleomicina, vinorelbina, ciclofosfamida y sus
combinaciones. De acuerdo con la ensefianza, una referencia a un agente quimioterapéutico incluye cualquier profarmaco
tal como éster, sal o derivado tal como el conjugado de dicho agente. Los ejemplos son conjugados de dicho agente con
una sustancia portadora, por ejemplo, paclitaxel unido a proteinas, tal como paclitaxel unido a albumina. Preferentemente,
las sales de dicho agente son aceptables farmacéuticamente.

Los taxanos son una clase de compuestos de diterpeno que se derivaron primero de fuentes naturales tales como las
plantas del género Taxus, pero algunos se han sintetizado artificialmente. El principal mecanismo de accién de la clase
de farmacos de taxano es la interrupcién de la funcion del microtibulo, lo que inhibe de esta manera el proceso de division
celular. Los taxanos incluyen docetaxel (Taxotere) y paclitaxel (Taxol).

De acuerdo con la ensefianza, el término "docetaxel" se refiere a un compuesto que tiene la siguiente féormula:

CH,

N

He” o

En particular, el término "docetaxel" se refiere al compuesto 1,78,10B-trihidroxi-9-oxo-53,20-epoxitax-11-eno-2a,4,13a-triil
4-acetato 2-benzoato 13-{(2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-2-hidroxi-3-fenilpropanoato}.

De acuerdo con la ensefianza, el término "paclitaxel” se refiere a un compuesto que tiene la siguiente férmula:
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En particular, el término "paclitaxel" se refiere al compuesto (2a,4a,58,783,108,13a)-4,10-bis-(acetiloxi)-13-{[(2R,3S)-3-
(benzoilamino)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil]oxi}-1,7-dihidroxi-9-oxo-5,20-epoxitax-11-en-2-il benzoato.

De acuerdo con la ensefanza, el término "compuesto de platino" se refiere a compuestos que contienen platino en su
estructura, tal como los complejos de platino, e incluye compuestos tales como cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.

El término "cisplatino" o "cisplatinio” se refiere al compuesto cis-diaminodicloroplatino(ll) (CDDP) de la siguiente formula:

cly, t‘\\\NH3
Cl” NH,

El término "carboplatino” se refiere al compuesto cis-diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platino(ll) de la siguiente
férmula:

0
HN 0
AN
HN 0
o)

El término "oxaliplatino" se refiere a un compuesto que es un compuesto de platino que forma un complejo con un ligando
portador de diaminociclohexano de la siguiente férmula:

En particular, el término "oxaliplatino" se refiere al compuesto [(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamino] (etanodioato-
0,0"platino(ll). El oxaliplatino para inyeccion también se comercializa con el nombre comercial Eloxatina.

El término "analogo de nucledsido” se refiere a un analogo estructural de un nucledsido, una categoria que incluye tanto
analogos de purina como analogos de pirimidina.

El término "gemcitabina" es un compuesto que es un analogo de nucledsido de la siguiente formula:

NH,
N)]
0PN
F
Q I~F
HO—< "OH
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En particular, el término se refiere al compuesto 4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-B-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-
2(1H)-ona o 4-amino-1-[(2R,4R,5R)-3,3-difluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)Joxolan-2-il]- 1,2-dihidropirimidin-2-ona.

El término "analogo de nucledsido” incluye derivados de fluoropirimidina tales como fluorouracilo y profarmacos de estos.

El término "fluorouracilo" o "5-fluorouracilo” (5-FU o f5U) (vendido bajo las marcas comerciales Adrucil, Carac, Efudix,
Efudex y Fluoroplex) es un compuesto que es un analogo de pirimidina de la siguiente férmula:

H
Oﬁ/N 0
HN\I
7 E
En particular, el término se refiere al compuesto 5-fluoro-1H-pirimidina-2,4-diona.

El término "capecitabina" (Xeloda, Roche) se refiere a un agente quimioterapéutico que es un profarmaco que se convierte
en 5-FU en los tejidos. La capecitabina, que puede administrarse por via oral, tiene la siguiente féormula:

HO, O

; ; 3\ O
- ey N
PN N )LO/I/
= N
H
F

En particular, el término se refiere al compuesto pentil [1-(3,4-dihidroxi-5-metiltetrahidrofurano-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1H-
pirimidin-4-il] carbamato.

El término "acido folinico" o "leucovorina" se refiere a un compuesto Util en combinacién sinérgica con el agente
quimioterapéutico 5-fluorouracilo. Por lo tanto, si se hace referencia en la presente descripcién a la administracién de 5-

fluorouracilo o un profarmaco de este, dicha administracion en una modalidad puede comprender una administracion junto
con acido folinico. El acido folinico tiene la siguiente formula:

0

o °
0N °
HzN/kﬁ \ OOH OH

En particular, el término se refiere al compuesto acido (2S)-2-{[4-[(2-amino-5-formil-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pteridin-
6-il)metilamino]benzoillJamino}pentanodioico.

b4
X

De acuerdo con la ensefianza, el término "analogo de camptotecina” se refiere a derivados del compuesto camptotecina
(CPT; (S)-4-etil-4-hidroxi-1H-pirano[3',4":6,7] indolizino[1,2-b]quinolina-3,14-(4H,12H)-diona). Preferentemente, el término
"analogo de camptotecina" se refiere a compuestos que comprenden la siguiente estructura:

De acuerdo con la ensefianza, los analogos de camptotecina preferidos son inhibidores de la enzima ADN topoisomerasa
| (topo 1). Los analogos de camptotecina preferidos de acuerdo con la ensefianza son irinotecan y topotecan.

El irinotecan es un farmaco que evita que el ADN se desenrolle mediante la inhibicién de la topoisomerasa |. En términos
quimicos, es un analogo semisintético del alcaloide natural camptotecina que tiene la siguiente formula:
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HaC 2
= N o
P P4
CN“CNﬁO N o
5 HO

En particular, el término "irinotecan" se refiere al compuesto (S)-4,11-dietil-3,4,12,14-tetrahidro-4-hidroxi-3,14-dioxo1H-
pirano[3',4":6,7]-indolizino[1,2-b]quinolin-9-il-[1,4'-bipiperidina]-1'-carboxilato.

Topotecan es un inhibidor de la topoisomerasa de la férmula:

En particular, el término "topotecan" se refiere al compuesto (monoclorhidrato de (S)-10[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-
dihidroxi-1H-pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14-(4H,12H)-diona).

Las antraciclinas son una clase de medicamentos usados comunmente en la quimioterapia contra el cancer que también
son antibidticos. Estructuralmente, todas las antraciclinas comparten una estructura comin de 7,8,9,10-
tetrahidrotetraceno-5,12-quinona comun en cuatro anillos y generalmente requieren glicosilacion en sitios especificos.

Las antraciclinas dan lugar, preferentemente, a uno o mas de los siguientes mecanismos de accion: 1. Inhibe la sintesis
de ADN y ARN al intercalarse entre pares de bases de la cadena de ADN/ARN, lo que evita por lo tanto la replicacién de
células cancerosas de rapido crecimiento. 2. Inhibe la enzima topoisomerasa Il, lo que impide la relajacion del ADN
superenrollado y, por lo tanto, bloquea la transcripcion y replicacion del ADN. 3. Crea radicales libres de oxigeno mediados
por hierro que dafian el ADN y las membranas celulares.

De acuerdo con la ensefianza, el término "antraciclina" se refiere, preferentemente, a un agente, preferentemente, un
agente contra el cancer para inducir apoptosis, preferentemente, mediante la inhibicion de la reconexion del ADN en la
topoisomerasa Il.

Los ejemplos de antraciclinas y analogos de antraciclinas incluyen, pero no se limitan a, daunorrubicina (daunomicina),
doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, idarrubicina, rododicina, pirarrubicina, valrubicina, N-trifluoro-acetil doxorrubicin-
14-valerato, aclacinomicina, morfolinodoxorrubicina (morfolino-DOX), cianomorfolino-doxorrubicina (cianomorfolino-
DOX), 2-pirrolino-doxorrubicina (2-PDOX), 5-iminodaunomicina, mitoxantrona y aclacinomicina A (aclarrubicina). La
mitoxantrona es un miembro de la clase de compuestos de antracendiona, que son analogos de antraciclina que carecen
del resto de azucar de las antraciclinas pero retienen la estructura de anillo aromatico policiclico plano que permite la
intercalacion en el ADN.

Se contempla especificamente como antraciclina en el contexto de la presente ensefianza la epirubicina. La epirubicina
es un farmaco antraciclina que tiene la siguiente formula:

y se comercializa con el nombre comercial Ellence en los EE.UU. y Pharmorubicin o Epirubicin Ebewe en otros lugares.
En particular, el término "epirubicina” se refiere al compuesto (8R,10S)-10-[(2S,4S,5R,6S)-4-amino-5-hidroxi-6-metil-oxan-
2-il] oxi-6,11-dihidroxi-8-(2-hidroxiacetil)-1-metoxi-8-metil-9,10-dihidro-7H-tetracen-5,12-diona. La epirubicina se favorece
sobre la doxorrubicina, la antraciclina mas popular, en algunos regimenes de quimioterapia, ya que parece provocar
menos efectos secundarios.
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El término "etopdsido" se refiere a un derivado semisintético de podofilotoxina que exhibe actividad antitumoral. El
etopdsido inhibe la sintesis de ADN al formar un complejo con la topoisomerasa |l y el ADN. Este complejo induce rupturas
en el ADN bicatenario y evita la reparacion mediante la unién de topoisomerasa Il. Las rupturas acumuladas en el ADN
impiden la entrada en la fase mitética de la division celular y conducen a la muerte celular. El etoposido tiene la siguiente
férmula:

En particular, el término se refiere al compuesto (4'-demetil-epipodofilotoxina 9-[4,6-O-(R)-etilideno-(beta)-D-
glucopiranésido], 4'-(dihidrégeno fosfato)).

El término "bleomicina" se refiere a un antibiético glucopéptido producido por la bacteria Streptomyces verticillus. Cuando
se usa como agente contra el cancer, funciona al provocar rupturas en el ADN. La bleomicina comprende,
preferentemente, un compuesto que tiene la siguiente férmula:

s HO
4CH
\@’\,NM o NH,

OH
i N o NH/{/‘S, oo
%\/ HeG 4 “M3Ho OH

El término "vinorelbina" se refiere a un medicamento de quimioterapia antimitético que es un alcaloide de vinca
semisintético y se administra como un tratamiento para algunos tipos de cancer, lo que incluye el cancer de mama y el
cancer de pulmén de células no pequenas. La vinorelbina comprende, preferentemente, un compuesto que tiene la
siguiente formula:

La ciclofosfamida es un agente alquilante de mostaza nitrogenada del grupo de las oxazoforinas. El uso principal de la
ciclofosfamida es con otros agentes de quimioterapia en el tratamiento de algunas formas de cancer. La ciclofosfamida
comprende, preferentemente, un compuesto que tiene la siguiente formula:
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En el contexto de la presente ensefianza, el término "radioterapia” se refiere al uso de rayos X de alta energia u otros
tipos de radiacion para destruir las células cancerosas o evitar que crezcan. Existen dos tipos de radioterapia. La
radioterapia externa usa una maquina fuera del cuerpo para enviar radiacién hacia el cancer. La radioterapia interna usa
una sustancia radiactiva sellada en agujas, semillas, alambres o catéteres que se colocan directamente dentro o cerca
del cancer. La forma en que se administra la radioterapia depende del tipo y la etapa del cancer que se trata.

De acuerdo con la ensefanza, el término "terapia dirigida" se refiere a cualquier terapia que pueda usarse para atacar
preferentemente células enfermas, tales como las células cancerosas, mientras que las células no enfermas no se toman
como objetivo o se toman como objetivo en menor medida. El direccionamiento hacia las células enfermas,
preferentemente, resulta en la destruccion y/o afectacion de la proliferacion o la viabilidad de las células enfermas. Dicha
terapia incluye i) anticuerpos, fragmentos de anticuerpos y proteinas desnudas o conjugadas con un resto terapéutico que
se dirige a ciertos objetivos de la superficie celular en células enfermas, tales como antigenos tumorales, por ejemplo,
CLDN18.2 (por ejemplo, anticuerpos o conjugados de anticuerpos contra la CLDN18.2 como se describe en la presente
descripcion) o ii) moléculas pequefias que deterioran la proliferacion o la viabilidad de las células enfermas. En una
modalidad especifica, el agente se une a un antigeno que se expresa a un nivel mayor en células madre enfermas que
en células madre normales. En una modalidad especifica, el agente se une especificamente a un antigeno tumoral. La
quimioterapia o radioterapia tradicional no se considera una "terapia dirigida" a pesar de que a menudo se dirige a los
tumores. Ademas, el término "terapia de anticuerpos" de acuerdo con la ensefianza no incluye, preferentemente, la terapia
con anticuerpos, fragmentos o derivados de estos que se conjugan con un resto terapéutico, sino que simplemente se
relaciona con la terapia con anticuerpos, fragmentos o derivados de estos que actian mediante el reclutamiento del
sistema inmunitario del paciente para destruir las células tumorales.

El término "antigeno" se refiere a un agente que comprende un epitopo contra el cual se genera y/o se direcciona una
respuesta inmunitaria. El término "antigeno" incluye en particular proteinas, péptidos, polisacaridos, acidos nucleicos,
especialmente ARN y ADN, y nucleétidos. El término "antigeno" también incluye agentes, que se convierten en antigénicos
- y sensibilizantes - solo a través de la transformacion (por ejemplo de manera intermedia en la molécula o por terminacion
con la proteina del cuerpo). Un antigeno o un producto procesado de este se reconoce preferentemente por un receptor
de células T o B, o por una molécula de inmunoglobulina tal como un anticuerpo. En una modalidad preferida, el antigeno
es un antigeno asociado a enfermedad, tal como un antigeno tumoral, tal como la CLDN18.2.

En el contexto de la presente ensefianza, el término "antigeno tumoral" o "antigeno asociado a tumor" se refiere a un
antigeno que se presenta en células tumorales. Preferentemente, el antigeno se presenta en células tumorales, tal como
en la superficie de células tumorales. Preferentemente, el "antigeno tumoral" se expresa por las células tumorales. En
una modalidad, el término "antigeno tumoral" se refiere a proteinas que se expresan de manera aberrante en células
tumorales en comparacion con las células normales, es decir, no tumorales. Por ejemplo, la expresion solo puede
encontrarse en las células tumorales pero no en las células normales, es decir, no tumorales, o el nivel de expresion
puede ser mayor en las células tumorales en comparacion con las células normales, es decir, no tumorales. En una
modalidad, el término "antigeno tumoral" se refiere a proteinas que en condiciones normales se expresan especificamente
en un numero limitado de tejidos y/o 6rganos o en etapas especificas del desarrollo y se expresan o se expresan de
manera aberrante en uno o mas tumores o tejidos cancerosos. En el contexto de la presente ensefianza, un antigeno
asociado a tumor se asocia, preferentemente, con la superficie celular de una célula cancerosa y, preferentemente, no se
expresa, solo raramente, o a un menor nivel en tejidos y células normales. Preferentemente, de acuerdo con la ensefianza,
un antigeno tumoral no se expresa en una célula si el nivel de expresion esta por debajo del limite de deteccion y/o si el
nivel de expresion es demasiado bajo para permitir la union con los anticuerpos especificos al antigeno tumoral afiadidos
a las células. Un antigeno tumoral particularmente preferido de acuerdo con la ensefianza es la CLDN18.2.

De acuerdo con la ensefianza, el término "cancer positivo para antigeno tumoral" o "tumor positivo para antigeno tumoral”
o términos similares significa un cancer o tumor que involucra células cancerosas o tumorales que expresan un antigeno
tumoral, preferentemente, en la superficie de dichas células cancerosas o células tumorales. Un antigeno tumoral se
expresa en la superficie de las células si se localiza en la superficie de dicha células y es accesible a la union por los
anticuerpos especificos del antigeno tumoral afiadido a la célula.

En una modalidad preferida de la ensefianza, un "cancer positivo para un antigeno tumoral" o "tumor positivo para un
antigeno tumoral" es un "cancer positivo para la CLDN18.2" o "tumor positivo para la CLDN18.2". De acuerdo con la
ensefianza, el término "cancer positivo para la CLDN18.2" o "tumor positivo para la CLDN18.2" significa un cancer o tumor
que involucra células cancerosas o tumorales que expresan la CLDN18.2, preferentemente, en la superficie de dichas
células cancerosas o células tumorales.
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"Superficie celular" se usa de acuerdo con su significado normal en la técnica, y por lo tanto, incluye el exterior de la célula
que es accesible a la unién por proteinas y otras moléculas.

El término "porcién extracelular" en el contexto de la presente ensefianza se refiere a una parte de una molécula tal como
una proteina que esta de frente al espacio extracelular de una célula y, preferentemente, es accesible desde el exterior
de dicha célula, por ejemplo, por moléculas de union a antigeno tales como anticuerpos localizados en el exterior de la
célula. Preferentemente, el término se refiere a uno o mas lazos extracelulares o dominios o un fragmento de estos.

De acuerdo con la ensefianza, CLDN18.2 no se expresa esencialmente en una célula si el nivel de expresién es menor
en comparacion a la expresion en las células estomacales o tejido estomacal. Preferentemente, el nivel de expresion es
inferior al 10 %, preferentemente, inferior al 5 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,1 % o0 0,05 % de la expresién en las células
estomacales o tejido estomacal o incluso inferior. Preferentemente, la CLDN18.2 no se expresa sustancialmente en una
célula si el nivel de expresion excede el nivel de expresion en el tejido no canceroso distinto al tejido estomacal en no mas
de 2 veces, preferentemente, 1,5 veces, y preferentemente, no excede el nivel de expresion en dicho tejido no canceroso.
Preferentemente, CLDN18.2 no se expresa esencialmente en una célula si el nivel de expresion esta por debajo del limite
de deteccion y/o si el nivel de expresion es demasiado bajo para permitir la unién con los anticuerpos especificos a
CLDN18.2 afadidos a las células.

De acuerdo con la ensefianza, CLDN18.2 se expresa en una célula si el nivel de expresién excede el nivel de expresion
en el tejido no canceroso distinto del tejido estomacal, preferentemente en mas de 2 veces, preferentemente 10 veces,
100 veces, 1000 veces o 10 000 veces. Preferentemente, CLDN18.2 se expresa en una célula si el nivel de expresion
esta por encima del limite de deteccion y/o si el nivel de expresion es suficientemente alto para permitir la union con los
anticuerpos especificos a CLDN18.2 ainadidos a las células. Preferentemente, CLDN18.2 se expresa en una célula si se
expresa o expone en la superficie de dicha célula.

El término "epitopo” se refiere a un determinante antigénico en una molécula, es decir, a la parte en una molécula que se
reconoce por el sistema inmunitario, por ejemplo, que se reconoce por un anticuerpo. Por ejemplo, los epitopos son los
sitios discretos, tridimensionales en un antigeno, que se reconocen por el sistema inmunitario. Los epitopos usualmente
consisten en agrupaciones de moléculas de superficie quimicamente activas tales como los aminoacidos o cadenas
laterales de azucares y tienen usualmente caracteristicas especificas de estructura tridimensional, asi como también
caracteristicas especificas de carga. Los epitopos conformacionales y no conformacionales se distinguen en que la union
al primero pero no al ultimo se pierde en presencia de disolventes desnaturalizantes. Un epitopo de una proteina
comprende, preferentemente, una porciéon continua o discontinua de dicha proteina y tiene, preferentemente, entre 5y
100, preferentemente, entre 5 y 50, con mayor preferencia, entre 8 y 30, con la maxima preferencia, entre 10 y 25
aminoacidos de longitud, por ejemplo, el epitopo puede tener, preferentemente, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25 aminoacidos de longitud.

El término "anticuerpo” incluye una glicoproteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas
ligeras (L) que se interconectan por enlaces disulfuro, y cualquier molécula que comprende una porcion de unién a
antigeno de dicha glicoproteina. El término "anticuerpo” incluye anticuerpos monoclonales, anticuerpos recombinantes,
anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, fragmentos o derivados de anticuerpos, lo que
incluye, sin limitacién, anticuerpos monocatenarios, por ejemplo, scFv y fragmentos de anticuerpos de unién a antigeno
tales como fragmentos Fab y Fab' e incluye, ademas, todas las formas recombinantes de los anticuerpos, por ejemplo,
anticuerpos que se expresan en procariotas, anticuerpos no glicosilados y cualquiera de los fragmentos de anticuerpo de
union a antigeno y derivados como se describe en la presente descripcion. Cada cadena pesada comprende una region
variable de cadena pesada (abreviada en la presente descripcion como VH) y una region constante de cadena pesada.
Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena ligera (abreviada en la presente descripciéon como VL) y
una region constante de cadena ligera. Las regiones VH y VL pueden subdividirse adicionalmente en regiones de
hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que
estan mas conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada VH y VL se compone de tres CDR y cuatro FR,
dispuestas desde el extremo amino terminal al extremo carboxilo terminal en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2,
FR3, CDRS3, FR4. Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras contienen un dominio de uniéon que interactia
con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos pueden mediar la unién de la inmunoglobulina a los tejidos
o factores del huésped, que incluyen varias células del sistema inmunitario (por ejemplo, células efectoras) y al primer
componente (C1q) del sistema clasico del complemento.

El término "anticuerpo monoclonal" como se usa en la presente descripcion se refiere a una preparacion de moléculas de
anticuerpo de composicion molecular unica. Un anticuerpo monoclonal presenta una especificidad de unién y afinidad
Unicas. En una modalidad, los anticuerpos monoclonales se producen mediante un hibridoma que incluye una célula B
que se obtiene de un animal no humano, por ejemplo, un ratdn, que se fusiona a una célula inmortalizada.

El término "anticuerpo recombinante”, como se usa en la presente descripcion, incluye todos los anticuerpos que se
preparan, se expresan, se crean o se aislan por medios recombinantes, tales como (a) anticuerpos que se aislan de un
animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico o transcromosémico con respecto a los genes de inmunoglobulina o un
hibridoma que se prepara a partir de estos, (b) anticuerpos que se aislan de una célula huésped transformada para
expresar el anticuerpo, por ejemplo, de un transfectoma, (c) anticuerpos que se aislan de una biblioteca recombinante,
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combinatoria, de anticuerpos y (d) anticuerpos que se preparan, se expresan, se crean o se aislan por cualquier otro
medio que involucre el empalme de secuencias génicas de la inmunoglobulina a otras secuencias de ADN.

El término "anticuerpo humano", como se usa en la presente descripcion, pretende incluir los anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulinas de la linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por las secuencias de inmunoglobulinas de
la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro o
por mutaciéon somatica in vivo).

El término "anticuerpo humanizado" se refiere a una molécula que tiene un sitio de union a antigeno que se deriva
sustancialmente de una inmunoglobulina de una especie no humana, en donde la estructura remanente de la
inmunoglobulina de la molécula se basa en la estructura y/o la secuencia de una inmunoglobulina humana. El sitio de
unién a antigeno puede comprender tanto dominios variables completos fusionados a dominios constantes como solo las
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) injertadas en las regiones marco apropiadas en los dominios
variables. Los sitios de uniéon a antigeno pueden ser de tipo silvestre o modificados por una o mas sustituciones de
aminoacidos, por ejemplo, modificados para parecerse mas a las inmunoglobulinas humanas. Algunas formas de
anticuerpos humanizados conservan todas las secuencias CDR (por ejemplo, un anticuerpo de ratén humanizado que
contiene las seis CDR del anticuerpo de raton). Otras formas tienen una o mas CDR que se alteran con respecto al
anticuerpo original.

El término "anticuerpo quimérico" se refiere a aquellos anticuerpos en donde una porcion de cada una de las secuencias
de aminoacidos de las cadenas pesadas y ligeras es homdloga a secuencias correspondientes en anticuerpos derivados
de una especie particular o pertenecientes a una clase particular, mientras que el segmento remanente de la cadena es
homodlogo a secuencias correspondientes en otro. Tipicamente, la region variable de ambas cadenas ligera y pesada
mimetiza las regiones variables de los anticuerpos derivados de una especie de mamiferos, mientras que las porciones
constantes son homologas a las secuencias de anticuerpos derivados de otra. Una clara ventaja de tales formas
quiméricas es que la region variable puede derivarse convenientemente de fuentes actualmente conocidas mediante el
uso de células B faciimente disponibles o hibridomas de organismos huéspedes no humanos en combinacion con las
regiones constantes que se derivan de, por ejemplo, preparaciones de células humanas. Mientras que la region variable
tiene la ventaja de ser facil de preparar y que la fuente no afecta a la especificidad, la regiéon constante que es humana,
es menos probable que genere una respuesta inmunitaria de un sujeto humano cuando se inyectan los anticuerpos que
si la region constante fuera de una fuente no humana. Sin embargo, la definicién no se limita a este ejemplo particular.

Los anticuerpos pueden derivarse de diferentes especies, que incluyen, pero no se limitan a, ratdn, rata, conejo, cobayo
y humano.

Los anticuerpos que se describen en la presente descripcion incluyen IgA tal como anticuerpos IgA1 o IgA2, IgG1, 1gG2,
IgG3, 1gG4, IgE, IgM, e IgD. En varias modalidades, el anticuerpo es un anticuerpo IgG1, mas particularmente un IgG1,
isotipo kappa o IgG1 isotipo lambda (es decir, IgG1, k, A), un anticuerpo IgG2a (por ejemplo IgG2a, k, A), un anticuerpo
IgG2b (por ejemplo 1gG2b, K, A), un anticuerpo IgG3 (por ejemplo 1gG3, K, A) o un anticuerpo 1gG4 (por ejemplo IgG4, k,
A).

Como se usa en la presente descripcion, un "anticuerpo heterélogo” se define en relacién con un organismo transgénico
que produce tal anticuerpo. Este término se refiere a un anticuerpo que tiene una secuencia de aminoacidos o una
secuencia de acido nucleico codificante que corresponde a la que se encuentra en un organismo que no es el organismo
transgénico, y que generalmente se deriva de una especie distinta a la del organismo transgénico.

Como se usa en la presente descripcion, un "anticuerpo heterohibrido" se refiere a un anticuerpo que tiene cadenas ligeras
y pesadas de diferentes organismos de origen. Por ejemplo, un anticuerpo que tiene una cadena pesada humana asociada
con una cadena ligera murina es un anticuerpo heterohibrido.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion son, preferentemente, aislados. Un "anticuerpo aislado", como se
usa en la presente, pretende referirse a un anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen
especificidades antigénicas diferentes (por ejemplo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a un antigeno
tumoral, esta sustancialmente libre de anticuerpos que se unen especificamente a antigenos distintos del antigeno
tumoral). Un anticuerpo aislado que se une especificamente a un epitopo, isoforma o variante de un antigeno tumoral
humano puede tener, sin embargo, reactividad cruzada con otros antigenos relacionados, por ejemplo, de otras especies
(por ejemplo, homdlogos de especies de antigenos tumorales). Ademas, un anticuerpo aislado puede estar
sustancialmente libre de otro material celular y/o quimicos. En una modalidad de la ensefianza, una combinaciéon de
anticuerpos monoclonales "aislados" se refiere a anticuerpos que tienen especificidades diferentes y que se combinan en
una composicion o mezcla bien definida.

Los términos "porcién de unién a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente "porcién de unién") o "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo (o simplemente "fragmento de unién") o términos similares, se refieren a uno o mas fragmentos
de un anticuerpo que conservan la capacidad de unirse especificamente a un antigeno. Se ha demostrado que la funcion
de union a antigeno de un anticuerpo puede llevarse a cabo por los fragmentos de un anticuerpo de longitud completa.
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Los ejemplos de fragmentos de unién abarcados dentro del término "porcién de union a antigeno" de un anticuerpo
incluyen (i) fragmentos Fab, fragmentos monovalentes que consisten en los dominios VL, VH, CL y CH; (ii) fragmentos
F(ab'),, fragmentos bivalentes que comprenden dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la region bisagra,
(iii) fragmentos Fd que consisten en los dominios VH y CH; (iv) fragmentos Fv que consisten en los dominios VL y VH de
un brazo unico de un anticuerpo, (v) fragmentos dAb (Ward y otros, (1989) Nature 341: 544-546), que consisten en un
dominio VH; (vi) regiones aisladas determinantes de la complementariedad (CDR), y (vii) combinaciones de dos o mas
CDR aisladas que pueden estar opcionalmente unidas por un conector sintético. Ademas, aunque los dos dominios del
fragmento Fv, VL y VH, se codifican por genes separados, ellos pueden unirse, mediante el uso de métodos
recombinantes, por un conector sintético que les permite hacerlos como una proteina de cadena Unica en la que las
regiones VL y VH se aparean para formar moléculas monovalentes (conocidas como Fv de cadena Unica (scFv); ver por
ejemplo, Bird y otros (1988) Science 242: 423-426; y Huston y otros (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-5883).
También se pretende que tales anticuerpos de cadena Unica se abarquen dentro del término "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo. Un ejemplo adicional son las proteinas de fusion de inmunoglobulina de dominio de union
que comprenden (i) un polipéptido de dominio de unién que se fusiona a un polipéptido de la region bisagra de la
inmunoglobulina, (ii) una region constante CH2 de la cadena pesada de la inmunoglobulina que se fusiona a la region
bisagra y (iii) una regidon constante CH3 de la cadena pesada de la inmunoglobulina que se fusiona a la regién constante
CH2. El polipéptido del dominio de unién puede ser una region variable de la cadena pesada o una regién variable de la
cadena ligera. Las proteinas de fusién de inmunoglobulina de dominio de unién se describen ademas en los documentos
nums. US 2003/0118592 y US 2003/0133939. Estos fragmentos de anticuerpos se obtienen mediante el uso de técnicas
convencionales que conocen los expertos en la técnica, y se seleccionan los fragmentos para la utilidad de la misma
manera que a los anticuerpos intactos.

El término "dominio de unién" caracteriza en relacion con la presente ensefianza una estructura, por ejemplo, de un
anticuerpo, que se une alinteractia con una determinada estructura/antigeno/epitopo objetivo. Por lo tanto, el dominio de
union de acuerdo con la ensefianza designa un "sitio de interaccion con el antigeno”.

Todos los anticuerpos y derivados de anticuerpos tales como fragmentos de anticuerpos como se describen en la presente
descripcion, para los fines de la ensefianza, se abarcan por el término "anticuerpo". El término "derivados de anticuerpos"
se refiere a cualquier forma modificada de un anticuerpo, por ejemplo, un conjugado del anticuerpo y otro agente o
anticuerpo, o un fragmento de anticuerpo.

Los anticuerpos presentes de manera natural son generalmente monoespecificos, es decir, se unen a un unico antigeno.
La presente ensefianza comprende anticuerpos que se unen a una célula objetivo (mediante la activacion de un antigeno
tumoral) y una segunda entidad tal como una célula citotdxica (por ejemplo, mediante la activacion del receptor CD3). Los
anticuerpos de la presente ensefianza pueden ser biespecificos o multiespecificos, tales como triespecificos,
tetraspecificos, etcétera.

El término "molécula biespecifica" pretende incluir un agente que tiene dos especificidades de unién diferentes. Por
ejemplo, la molécula puede unirse a o interactuar con (a) un antigeno de la superficie celular, y (b) un receptor tal como
un receptor de Fc en la superficie de una célula efectora. El término "molécula multiespecifica”" pretende incluir un agente
que tiene mas de dos especificidades de union diferentes. Por ejemplo, la molécula puede unirse a o interactuar con (a)
un antigeno de la superficie celular, (b) un receptor tal como un receptor de Fc en la superficie de una célula efectora, y
(c) al menos otro componente. En consecuencia, el término "anticuerpo contra un antigeno tumoral" incluye, pero no se
limita a, moléculas biespecificas, triespecificas, tetraespecificas y otras multiespecificas que se dirigen a un antigeno
tumoral, y a otros objetivos, tales como receptores de Fc en las células efectoras. El término "anticuerpos biespecificos"
incluye, ademas, diacuerpos. Los diacuerpos son anticuerpos bivalentes, biespecificos en los cuales los dominios VH y
VL se expresan en una cadena polipeptidica Unica, pero mediante el uso de un enlazador que es demasiado corto para
permitir el apareamiento entre los dos dominios en la misma cadena, lo cual fuerza, de ese modo, a que los dominios se
aparean con dominios complementarios de otra cadena y crea dos sitios de unioén al antigeno (ver, por ejemplo, Holliger,
P., y otros, (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448; Poljak, R. J., y otros, (1994) Structure 2: 1121-1123).

De acuerdo con la ensefianza, un anticuerpo puede ejercer su efecto terapéutico mediante el reclutamiento del sistema
inmunitario del paciente para destruir las células tumorales y/o mediante un resto o agente terapéutico acoplado al
anticuerpo. Para el proposito de la presente ensefianza, dichos conjugados de anticuerpos pueden considerarse como
abarcados por el término "agente quimioterapéutico”, mientras que los anticuerpos que ejercen su efecto terapéutico a
través del reclutamiento del sistema inmunitario del paciente para destruir las células tumorales no lo son.

En el contexto de la presente ensefianza, un anticuerpo es capaz, preferentemente, de actuar mediante el reclutamiento
del sistema inmunitario del paciente para destruir las células tumorales, es decir, el anticuerpo, en particular cuando se
une a su objetivo tal como un antigeno tumoral en una célula enferma, provoca funciones efectoras inmunitarias como se
describe en la presente descripcion. Preferentemente, dichas funciones efectoras inmunitarias se dirigen contra células
tales como células cancerosas que portan en su superficie un antigeno tumoral tal como la CLDN18.2 en su superficie.

El término "funciones efectoras inmunitarias”, en el contexto de la presente ensefianza, incluye cualesquiera funciones

mediadas por componentes del sistema inmunitario que resultan, por ejemplo, en la inhibicion del crecimiento tumoral y/o
la inhibicion del desarrollo tumoral, lo que incluye la inhibicion de la diseminacion tumoral y la metastasis. Preferentemente,
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las funciones efectoras inmunitarias resultan en la destruccion de células cancerosas. Dichas funciones comprenden la
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos
(ADCC), la fagocitosis mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCP), la induccion de apoptosis en las células
que portan el antigeno tumoral, la citdlisis de las células que portan el antigeno tumoral y/o la inhibicién de la proliferacion
de las células que portan el antigeno tumoral. Los agentes de unién pueden también ejercer un efecto simplemente
mediante la unién a los antigenos tumorales en la superficie de una célula cancerosa. Por ejemplo, los anticuerpos pueden
bloquear la funcién del antigeno tumoral o inducir la apoptosis solo por la unién al antigeno tumoral en la superficie de
una célula cancerosa.

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos

La ADCC describe la capacidad de destruir células de las células efectoras, en particular linfocitos, que requieren
preferentemente, que la célula objetivo esté marcada por un anticuerpo.

La ADCC ocurre preferentemente cuando los anticuerpos se unen a los antigenos en las células tumorales y los dominios
Fc del anticuerpo se enlazan con los receptores Fc (FcR) en la superficie de las células efectoras inmunitarias. Se han
identificado varias familias de receptores de Fc, y las poblaciones celulares especificas que expresan de manera
caracteristica los receptores definidos de Fc. La ADCC puede verse como un mecanismo para inducir directamente un
grado variable de destruccion tumoral inmediata que conduce a la presentacion del antigeno y a la induccion de respuestas
de células T dirigidas al tumor. Preferentemente, la induccion in vivo de la ADCC conducira a respuestas de células T
dirigidas a los tumores y a respuestas de anticuerpos derivadas del huésped.

Citotoxicidad dependiente del complemento

La CDC es otro método de destruccion celular que puede ser dirigido por anticuerpos. La IgM es el isotipo mas efectivo
para la activacion del complemento. Ademas, las IgG1 e IgG3 son ambas muy efectivas para dirigir la CDC a través de la
via clasica de activacion del complemento. Preferentemente, en esta cascada, la formacién de complejos antigeno-
anticuerpo resulta en la exposicion de sitios de unién multiples a C1q en estrecha proximidad en los dominios Cnx2 de las
moléculas de anticuerpos participantes, tales como las moléculas IgG (C1q es uno de los tres subcomponentes del
complemento C1). Preferentemente, estas exposiciones de los sitios de unién a C1q convierten la interaccion C1g-IgG,
previamente de baja afinidad, en una interaccion de alta avidez, que dispara una cascada de eventos que implican una
serie de otras proteinas del complemento y que conduce a la liberacion proteolitica de los agentes quimiotacticos, y
activadores de las células efectoras, C3a y C5a. Preferentemente, la cascada del complemento termina en la formacion
de un complejo de ataque a la membrana, que crea poros en la membrana celular que facilitan el paso libre de agua y
solutos dentro y fuera de la célula.

Para inhibir el crecimiento tumoral y/o el desarrollo tumoral, de acuerdo con la ensefianza, un anticuerpo puede conjugarse
con un resto o agente terapéutico, tal como una citotoxina, un farmaco (por ejemplo, un inmunosupresor) o un radioisétopo.
Una citotoxina o agente citotoxico incluye cualquier agente que sea perjudicial a y, en particular, mate a las células. Los
ejemplos incluyen taxol, citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etopdsido, tenopdsido,
vincristina, vinblastina, colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi antracina diona, mitoxantrona, mitramicina,
actinomicina D, amanitina, 1-dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol, y
puromicina y sus analogos u homologos de estos. Los agentes terapéuticos adecuados para formar anticuerpos
conjugados incluyen, pero no se limitan a, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
citarabina, fludarabina, 5-fluorouracilo decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo, mecloretamina, tioepa
clorambucilo, melfalan, carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol,
estreptozotocina, mitomicina C, y platino cisdiclorodiamina (II) (DDP) cisplatino), antraciclinas (por ejemplo, daunorrubicina
(anteriormente daunomicina) y doxorrubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina (anteriormente actinomicina),
bleomicina, mitramicina y antramicina (AMC)) y agentes antimitéticos (por ejemplo, vincristina y vinblastina). En una
modalidad que se prefiere, el agente terapéutico es un agente citotdxico o un agente radiotéxico. En otra modalidad, el
agente terapéutico es un inmunosupresor. En otra modalidad mas, el agente terapéutico es GM-CSF. En una modalidad
que se prefiere, el agente terapéutico es doxorrubicina, cisplatino, bleomicina, sulfato, carmustina, clorambucilo,
ciclofosfamida o ricina A.

Los anticuerpos también pueden conjugarse a un radioisétopo, por ejemplo, yodo 131, itrio 90 o indio 111, para generar
radiofarmacos citotdxicos.

Los anticuerpos conjugados de la ensefianza pueden usarse para modificar una respuesta bioldgica dada y el resto de
farmaco no debe interpretarse como limitado a agentes terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, el resto de farmaco
puede ser una proteina o polipéptido que posee una actividad biolégica deseada. Tales proteinas pueden incluir, por
ejemplo, una toxina enzimaticamente activa o su fragmento activo, tales como abrina, ricina A, exotoxina de pseudomonas
o toxina diftérica; una proteina tal como factor de necrosis tumoral o interferén-y; o, modificadores de la respuesta biologica
tales como, por ejemplo, linfoquinas, interleuquina-1 ("IL-1"), interleuquina 2 ("IL-2"), interleuquina 6 ("IL-6"), factor de
estimulacion de colonias de macrofagos granulocitos ("GM-CSF"), factor de estimulacion de colonias de granulocitos ("G-
CSF") u otros factores de crecimiento.
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Las técnicas para conjugar tales restos terapéuticos a anticuerpos se conocen bien, ver, por ejemplo, Arnon y otros,
"Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy," en Monoclonal Antibodies And Cancer
Therapy, Reisfeld y otros (eds.), paginas. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom y otros, "Antibodies For Drug
Delivery," en Controlled Drug Delivery (2da Ed.), Robinson y otros (eds.), paginas. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", en Monoclonal Antibodies '84: Biological
And Clinical Applications, Pinchera y otros (eds.), paginas. 475-506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective Of
The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy," en Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And
Therapy, Baldwin y otros (eds.), paginas. 303-16 (Academic Press 1985), y Thorpe y otros, "The Preparation And Cytotoxic
Properties Of Antibody-Toxin Conjugates”, Immunol. Rev., 62: 119-58 (1982).

El término "anticuerpo contra un antigeno tumoral" o términos similares, se refiere a un anticuerpo dirigido a o que tiene
la capacidad de unirse al antigeno tumoral. De acuerdo con la ensefianza, el término "union" se refiere, preferentemente,
a una unioén especifica.

De acuerdo con la presente ensefianza, un anticuerpo es capaz de unirse a un objetivo predeterminado si tiene una
afinidad significativa por dicho objetivo predeterminado y se une a dicho objetivo predeterminado en ensayos estandar.
La "afinidad" o "afinidad de unién" a menudo se mide por la constante de disociacién en equilibrio (Kp). Preferentemente,
el término "afinidad significativa" se refiere a la unién a un objetivo predeterminado con una constante de disociacion (Kp)
de 105 M o inferior, 10® M o inferior, 107 M o inferior, 108 M o inferior, 10°M o inferior, 10'® M o inferior, 10" M o inferior,
0 1072 M o inferior.

Un anticuerpo no es (sustancialmente) capaz de unirse a un objetivo si no tiene una afinidad significativa por dicho objetivo
y no se une significativamente, en particular no se une de manera detectable a dicho objetivo en ensayos estandar.
Preferentemente, el anticuerpo no se une de manera detectable a dicho objetivo si esta presente en una concentracion
de hasta 2, preferentemente 10, con mayor preferencia 20, en particular 50 o 100 yg/ml o superior. Preferentemente, un
anticuerpo no tiene afinidad significativa por un objetivo si se une a dicho objetivo con una Kp que es al menos 10 veces,
100 veces, 103-veces, 10*-veces, 105-veces, o 108-veces mayor que la Kp para unirse al objetivo predeterminado al cual
el anticuerpo es capaz de unirse. Por ejemplo, si la Kp para la unién de un anticuerpo al objetivo al cual el anticuerpo es
capaz de unirse es 107 M, la Kp para unirse a un objetivo para el cual el anticuerpo no tiene afinidad significativa seria de
al menos 108 M, 105 M, 104 M, 102 M, 102M o0 10" M.

Un anticuerpo es especifico para un objetivo predeterminado si es capaz de unirse a dicho objetivo predeterminado
mientras que no es capaz de unirse a otros objetivos, es decir, no tiene afinidad significativa por otros objetivos y no se
une significativamente a otros objetivos en ensayos estandar. De acuerdo con la ensefianza, un anticuerpo es especifico
para un antigeno tumoral si es capaz de unirse al antigeno tumoral pero no es (sustancialmente) capaz de unirse a otros
objetivos. Preferentemente, un anticuerpo es especifico para un antigeno tumoral si la afinidad y la unién a dichos otros
objetivos no excede significativamente la afinidad o unién a proteinas no relacionadas con el antigeno tumoral tales como
la albumina de suero bovino (BSA), la caseina, la albumina de suero humano (HSA) o proteinas transmembrana distintas
de antigenos tumorales tales como moléculas de MHC o receptor de transferrina o cualquier otro polipéptido especificado.
Preferentemente, un agente es especifico para un objetivo predeterminado si se une a dicho objetivo con una Kp que es
al menos 10 veces, 100 veces, 10° veces, 10* veces, 10° veces, o 10° veces menor que la Kp de union a un objetivo para
el que no es especifico. Por ejemplo, si la Kp de union de un anticuerpo al objetivo para el que es especifico es 107 M, la
Ko de union a un objetivo para el que no es especifico pudiera ser de al menos 10 M, 105 M, 10* M, 103 M, 102 M, o
10" M.

La uniéon de un anticuerpo a un objetivo puede determinarse experimentalmente mediante el uso de cualquier método
adecuado; ver, por ejemplo, Berzofsky y otros, "Antibody-Antigen Interactions" en Fundamental Immunology, Paul, W. E.,
Ed., Raven Press Nueva York, N Y (1984), Kuby, Janis Immunology, W. H. Freeman and Company Nueva York, N Y
(1992), y los métodos que se describen en la presente descripcion. Las afinidades pueden determinarse facilmente
mediante el uso de técnicas convencionales, tales como la didlisis de equilibrio; mediante el uso del instrumento BlAcore
2000, mediante el uso de procedimientos generales delineados por el fabricante; por radioinmunoensayo mediante el uso
del antigeno objetivo radiomarcado; o por otro método conocido por el experto en la técnica. Los datos de afinidad pueden
analizarse, por ejemplo, mediante el método de Scatchard y otros, Ann N.Y. Acad. ScL, 51:660 (1949). La afinidad que
se mide a una interaccion particular antigeno anticuerpo puede variar si se mide bajo condiciones diferentes, por ejemplo,
concentracion de sal, pH. Por lo tanto, las mediciones de la afinidad y otros parametros de union al antigeno, por ejemplo,
Kb, ICso, se llevan a cabo preferentemente, con las soluciones estandarizadas de anticuerpo y antigeno, y un tampon
estandarizado.

Como se usa en la presente descripcion, “isotipo” se refiere a la clase de anticuerpo (por ejemplo, IgM o IgG1) que
codifican los genes de la regiéon constante de la cadena pesada.

Como se usa en la presente descripcion, "cambio de isotipo" se refiere al fendmeno por el cual la clase, o isotipo, de un
anticuerpo cambia de una clase de Ig a una de las otras clases de Ig.

El término "presente de manera natural" como se usa en la presente descripcion como se aplica a un objeto se refiere al
hecho de que un objeto puede encontrarse en la naturaleza. Por ejemplo, una secuencia de un polipéptido o polinucledtido
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que esta presente en un organismo (incluidos los virus) que puede aislarse a partir de una fuente en la naturaleza y que
no se ha modificado intencionalmente por el hombre en el laboratorio, esta presente de manera natural.

El término "reordenado"” como se usa en la presente descripcion se refiere a una configuracion de un locus de
inmunoglobulina de cadena pesada o cadena ligera en donde un segmento V esta ubicado inmediatamente adyacente a
un segmento D-J o J en una conformacién que codifica esencialmente un dominio completo VH o VL, respectivamente.
Un locus del gen de la inmunoglobulina (anticuerpo) reordenado puede identificarse por comparacion con el ADN de la
linea germinal; un locus reordenado tendra al menos un elemento de homologia de heptamero/nonamero recombinado.

El término "no reordenado” o "configuracion de linea germinal" como se usa en la presente descripcion en referencia a un
segmento V se refiere a la configuracion en donde el segmento V no se recombina para estar inmediatamente adyacente
a un segmento D o J.

Preferentemente, la unién de un anticuerpo contra un antigeno tumoral a células que expresan el antigeno tumoral induce
o media la destruccion de las células que expresan el antigeno tumoral. Las células que expresan un antigeno tumoral
son, preferentemente, células cancerosas y son, en particular, células de las enfermedades cancerosas descritas en la
presente descripcion. Preferentemente, el anticuerpo induce o media la destruccion de las células al inducir una o mas de
lisis mediada por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), lisis mediada por citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC), apoptosis e inhibicion de la proliferacion de células que expresan un antigeno tumoral.
Preferentemente, la lisis de las células mediada por ADCC tiene lugar en presencia de células efectoras, que en
modalidades particulares se seleccionan del grupo que consiste en monocitos, células mononucleares, células NK y las
PMN. La inhibicién de la proliferacién de células puede medirse in vitro mediante la determinacién de la proliferaciéon de
células en un ensayo mediante el uso de bromodeoxiuridina (5-bromo-2-desoxiuridina, BrdU). BrdU es un nucleosido
sintético que es un analogo de la timidina y puede incorporarse en el ADN recién sintetizado de las células en replicacion
(durante la fase S del ciclo celular), mediante la sustitucion de la timidina durante la replicacion del ADN. La deteccion del
quimico incorporado mediante el uso, por ejemplo, de anticuerpos especificos para BrdU indica que las células estuvieron
activamente replicando su ADN.

En modalidades preferidas, los anticuerpos descritos en la presente descripcidon pueden caracterizarse por una o mas de
las siguientes propiedades:

a) especificidad por un antigeno tumoral;

b) una afinidad de unién a un antigeno tumoral de aproximadamente 100 nM o menos, preferentemente,
aproximadamente 5-10 nM o menos y, con mayor preferencia, aproximadamente 1-3 nM o menos,

c) la capacidad de inducir o mediar CDC en células positivas para el antigeno tumoral;
d) la capacidad de inducir o mediar ADCC en células positivas para el antigeno tumoral;
e) la capacidad de inhibir el crecimiento de células positivas para el antigeno tumoral;

f)  la capacidad de inducir apoptosis de células positivas para el antigeno tumoral.

En una modalidad, un anticuerpo contra un antigeno tumoral tiene la capacidad de unirse a un epitopo presente en el
antigeno tumoral, preferentemente, un epitopo ubicado dentro de los dominios extracelulares del antigeno tumoral.
Preferentemente, un anticuerpo contra un antigeno tumoral es especifico para el antigeno tumoral. Preferentemente, un
anticuerpo contra un antigeno tumoral se une al antigeno tumoral expresado en la superficie de las células. En
modalidades preferidas particulares, un anticuerpo contra un antigeno tumoral se une a epitopos nativos del antigeno
tumoral presente en la superficie de las células vivas.

De acuerdo con la ensefianza, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 o un anticuerpo contra la
CLDN18.2, es un anticuerpo capaz de unirse a un epitopo presente en la CLDN18.2, preferentemente, un epitopo que se
ubica dentro de los dominios extracelulares de la CLDN18.2, en particular el primer dominio extracelular, preferentemente,
las posiciones de los aminoacidos 29 a 78 de la CLDN18.2. En modalidades particulares, un anticuerpo que tiene la
capacidad de unirse ala CLDN18.2 es un anticuerpo capaz de unirse a (i) un epitopo en la CLDN18.2 que no esta presente
en la CLDN18.1, preferentemente, SEQ ID NO: 3, 4 y 5, (ii) un epitopo localizado en el bucle 1 de la CLDN18.2,
preferentemente, SEQ ID NO: 8, (iii) un epitopo localizado en el bucle 2 de la CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID NO:
10, (iv) un epitopo localizado en el bucle D3 de la CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID NO: 11, (v) un epitopo, que abarca
el bucle 1 de la CLDN18.2 y el bucle D3 de la CLDN18.2, o (vi) un epitopo no glicosilado localizado en el bucle D3 de la
CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID NO: 9.

De acuerdo con la ensefianza, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es, preferentemente, un
anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 pero no a la CLDN18.1. Preferentemente, un anticuerpo que
tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es especifico para la CLDN18.2. Preferentemente, un anticuerpo que tiene la
capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 expresada en la
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superficie de la célula. En modalidades particulares preferidas, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la
CLDN18.2 se une a epitopos nativos de la CLDN18.2 presentes en la superficie de las células vivas. Preferentemente, un
anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 se une a uno o mas péptidos seleccionados del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 1, 3-11, 44, 46 y 48-50. Preferentemente, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la
CLDN18.2 es especifico para las proteinas, péptidos o fragmentos inmunogénicos o derivados de estos mencionados
anteriormente. Un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede obtenerse mediante un método que
comprende la etapa de inmunizar un animal con una proteina o péptido que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, 3-11, 44, 46 y 48-50, o un acido nucleico o célula huésped que
expresa dicha proteina o péptido. Preferentemente, el anticuerpo se une a las células cancerosas, en particular a las
células de los tipos de cancer mencionados anteriormente y, preferentemente, no se une sustancialmente a las células
no cancerosas.

Preferentemente, la uniéon de un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 a células que expresan la
CLDN18.2 induce o media la destruccién de células que expresan la CLDN18.2. Las células que expresan CLDN18.2
son, preferentemente, células cancerosas y, en particular, se seleccionan del grupo que consiste en células cancerosas
tumorigénicas gastricas, esofagicas, pancreaticas, pulmonares, ovaricas, de colon, hepaticas, de cabeza y cuello y de
vesicula biliar. Preferentemente, el anticuerpo induce o media la destruccién de las células al inducir una o mas de lisis
mediada por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), lisis mediada por citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC), apoptosis e inhibicion de la proliferacion de células que expresan la CLDN18.2. Preferentemente, la
lisis de las células mediada por ADCC tiene lugar en presencia de células efectoras, que en modalidades particulares se
seleccionan del grupo que consiste en monocitos, células mononucleares, células NK 'y las PMN.

En modalidades preferidas, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede caracterizarse por una
0 mas de las siguientes propiedades:

a) especificidad por la CLDN18.2;

b) una afinidad de unién a la CLDN18.2 de aproximadamente 100 nM o menos, preferentemente, aproximadamente 5-
10 nM o menos y, con mayor preferencia, aproximadamente 1-3 nM o menos,

c) la capacidad de inducir o mediar CDC en células positivas para la CLDN18.2;

d) la capacidad de inducir o mediar ADCC en células positivas para la CLDN18.2;

e) la capacidad de inhibir el crecimiento de células positivas para la CLDN18.2;

f)  la capacidad de inducir apoptosis de células positivas para la CLDN18.2.

En una modalidad particularmente preferida, un hibridoma depositado en el DSMZ (Mascheroder Weg 1b, 31824
Braunschweig, Alemania; nueva direccion: Inhoffenstr.7B, 31824 Braunschweig, Alemania) produce un anticuerpo que
tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 y tiene la siguiente designacion y nimero de acceso:

a. 182-D1106-055, num. de acceso DSM ACC2737, depositado el 19 de octubre de 2005

b. 182-D1106-056, nim. de acceso DSM ACC2738, depositado el 19 de octubre de 2005

C. 182-D1106-057, nium. de acceso DSM ACC2739, depositado el 19 de octubre de 2005

d. 182-D1106-058, num. de acceso DSM ACC2740, depositado el 19 de octubre de 2005

e. 182-D1106-059, nium. de acceso DSM ACC2741, depositado el 19 de octubre de 2005

f. 182-D1106-062, nim. de acceso DSM ACC2742, depositado el 19 de octubre de 2005,

g. 182-D1106-067, num. de acceso DSM ACC2743, depositado el 19 de octubre de 2005

h. 182-D758-035, num. de acceso DSM ACC2745, depositado el 17 de noviembre de 2005

i 182-D758-036, num. de acceso DSM ACC2746, depositado el 17 de noviembre de 2005

j. 182-D758-040, num. de acceso DSM ACC2747, depositado el 17 de noviembre de 2005

k. 182-D1106-061, nim. de acceso DSM ACC2748, depositado el 17 de noviembre de 2005

l. 182-D1106-279, nim. de acceso DSM ACC2808, depositado el 26 de octubre de 2006
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m. 182-D1106-294, nim. de acceso DSM ACC2809, depositado el 26 de octubre de 2006,
n. 182-D1106-362, nim. de acceso DSM ACC2810, depositado el 26 de octubre de 2006.

Los anticuerpos preferidos de acuerdo con la ensefianza son los producidos por y que pueden obtenerse a partir de los
hibridomas descritos anteriormente; es decir, 37G11 en el caso de 182-D1106-055, 37H8 en el caso de 182-D1106-056,
38G5 en el caso de 182-D1106-057, 38H3 en el caso de 182-D1106-058, 39F11 en el caso de 182-D1106-059, 43A11 en
el caso de 182-D1106-062, 61C2 en el caso de 182-D1106-067, 26B5 en el caso de 182-D758-035, 26D12 en el caso de
182-D758-036, 28D10 en el caso de 182-D758-040, 42E12 en el caso de 182-D1106-061, 125E1 en el caso de 182-
D1106-279, 163E12 en el caso de 182-D1106-294 y 175D10 en el caso de 182-D1106-362; y las formas quimerizadas y
humanizadas de estos.

En una modalidad, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo seleccionado del grupo
que consiste en (i) un anticuerpo producido por lo que puede obtenerse a partir de un clon depositado bajo el num. de
acceso DSM ACC2737, DSM ACC2738, DSM ACC2739, DSM ACC2740, DSM ACC2741, DSM ACC2742, DSM
ACC2743, DSM ACC2745, DSM ACC2746, DSM ACC2747, DSM ACC2748, DSM ACC2808, DSM ACC2809 o DSM
ACC2810, (ii) un anticuerpo que es una forma quimerizada o humanizada del anticuerpo bajo (i), (iii) un anticuerpo que
tiene la especificidad del anticuerpo bajo (i) y (iv) un anticuerpo que comprende la porcién de union al antigeno o el sitio
de unién al antigeno, en particular la region variable, del anticuerpo bajo (i) y preferentemente, que tiene la especificidad
del anticuerpo bajo (i).

Los anticuerpos quimerizados preferidos y sus secuencias se muestran en la siguiente tabla.

clon AcM Isotipo |region variable |anticuerpo quimerizado
cadena pesada |43A11 |182-D1106-062 |IgG2a |SEQ ID NO:29 |SEQ ID NO:14
163E12 [182-D1106-294 |IgG3 |SEQ ID NO:30 |SEQ ID NO:15
125E1 [182-D1106-279 |IgG2a |SEQ ID NO:31 |SEQ ID NO:16
166E2 |182-D1106-308 |IgG3 |SEQ ID NO:33 |SEQ ID NO:18
175D10 [182-D1106-362 |IgG1 |SEQ ID NO:32 |SEQ ID NO:17
45C1 182-D758-187 |lgG2a |SEQ ID NO:34 |SEQ ID NO:19
cadenaligera |43A11 [182-D1106-062 |IgK SEQ ID NO:36 |SEQ ID NO:21
163E12 [182-D1106-294 |IgK SEQ ID NO:35 |SEQ ID NO:20
125E1 [182-D1106-279 |IgK SEQ ID NO:37 |SEQ ID NO:22
166E2 |182-D1106-308 |IgK SEQ ID NO:40 |SEQ ID NO:25
175D10 [182-D1106-362 |IgK SEQ ID NO:39 |SEQ ID NO:24
45C1 182-D758-187 |IgK SEQ ID NO:38 |SEQ ID NO:23
45C1 182-D758-187 |IgK SEQ ID NO:41 |SEQ ID NO:26
45C1 182-D758-187 |IgK SEQ ID NO:42 |SEQ ID NO:27
45C1 182-D758-187 |IgK SEQ ID NO:43 |SEQ ID NO:28

En modalidades preferidas, los anticuerpos, en particular las formas quimerizadas de anticuerpos de acuerdo con la
ensefianza, incluyen anticuerpos que comprenden una regiéon constante de cadena pesada (CH) que comprende una
secuencia de aminoacidos derivada de una regién constante de cadena pesada humana tal como la secuencia de
aminoacidos representada por SEQ ID NO: 13 o un fragmento de esta. En modalidades preferidas adicionales, los
anticuerpos, en particular las formas quimerizadas de anticuerpos de acuerdo con la ensefianza, incluyen anticuerpos que
comprenden una region constante de cadena ligera (CL) que comprende una secuencia de aminoacidos derivada de una
region constante de cadena ligera humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 12 o un
fragmento de esta. En una modalidad preferida particular, los anticuerpos, en particular las formas quimerizadas de
anticuerpos de acuerdo con la ensefianza, incluyen anticuerpos que comprenden una CH que comprende una secuencia
de aminoacidos derivada de una CH humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 13
o un fragmento de esta y que comprende una CL que comprende una secuencia de aminoacidos derivada de una CL
humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 12 o un fragmento de esta.

En una modalidad, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo monoclonal IgG1

quimérico ratén/humano que comprende cadena ligera variable murina kappa, region constante de cadena ligera kappa
humana alotipo Km(3), region variable de cadena pesada murina, region constante de IgG1 humana, alotipo GIm(3).
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En ciertas modalidades preferidas, las formas quimerizadas de anticuerpos incluyen anticuerpos que comprenden una
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 14,
15, 16, 17, 18, 19, 51 y un fragmento de estas y/o que comprende una cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 y un fragmento de
estas.

En ciertas modalidades preferidas, las formas de anticuerpos quimerizados incluyen anticuerpos que comprenden una
combinacién de cadenas pesadas y cadenas ligeras seleccionadas entre las siguientes posibilidades (i) a (ix):

(i) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 14 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 21 o un fragmento de
esta,

(i) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 15 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 20 o un fragmento de
esta,

(iii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 16 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 22 o un fragmento de
esta,

(iv) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 18 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 25 o un fragmento de
esta,

(v) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 17 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 24 o un fragmento de
esta,

(vi) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 19 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 23 o un fragmento de
esta,

(vii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 19 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 26 o un fragmento de
esta,

(viii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 19 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 27 o un fragmento de
esta,

(ix) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 19 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 28 o un fragmento de
esta, y

(x) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 51 o un fragmento de
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 24 o un fragmento de
esta.

Se prefiere particularmente el anticuerpo de acuerdo con (v) o (x).

"Fragmento" o "fragmento de una secuencia de aminoacidos" como se uso anteriormente, se refiere a una parte de una
secuencia de anticuerpos, es decir, una secuencia que representa la secuencia de anticuerpos acortada en el extremo N
y/o C terminal, que cuando reemplaza dicha secuencia de anticuerpo en un anticuerpo retiene la unién de dicho anticuerpo
a CLDN18.2 y, preferentemente, las funciones de dicho anticuerpo como se describe en la presente descripcion, por
ejemplo, lisis mediada por CDC o lisis mediada por ADCC. Preferentemente, un fragmento de una secuencia de
aminoacidos comprende al menos 80 %, preferentemente, al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de los residuos
de aminoacidos de dicha secuencia de aminoacidos. Un fragmento de una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las SEQ ID NO: 14, 15, 16, 17, 18, 19, 51, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 28 se refieren,
preferentemente, a dicha secuencia en donde se eliminan 17, 18, 19, 20, 21, 22 o 23 aminoacidos en el extremo N-
terminal.

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2 comprende una region variable

de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 29, 30, 31, 32, 33, 34 y un fragmento de estas.
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En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2 comprende una region variable
de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ 1D
NO: 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 y un fragmento de estas.

En ciertas modalidades preferidas, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una
combinacién de regién variable de cadena pesada (VH) y region variable de cadena ligera (VL) seleccionada entre las
siguientes posibilidades (i) a (ix):

(i) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 29 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 36 o un fragmento de esta,

(i) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 30 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 35 o un fragmento de esta,

(i) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 31 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o un fragmento de esta,

(iv) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 33 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 40 o un fragmento de esta,

(v) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 32 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 39 o un fragmento de esta,

(vi) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 38 o un fragmento de esta,

(vii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 41 o un fragmento de esta,

(viii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 42 o un fragmento de esta,

(ix) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la
VL comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 43 o un fragmento de esta.

Se prefiere particularmente el anticuerpo de acuerdo con (v).

De acuerdo con la ensefianza, el término "fragmento” se refiere, en particular, a una o mas de las regiones determinantes
de la complementariedad (CDR), preferentemente, al menos a la region variable CDR3, de la region variable de la cadena
pesada (VH) y/o de la region variable de la cadena ligera (VL). En una modalidad dichas una o mas de las regiones
determinantes de la complementariedad (CDRs) se seleccionan de un conjunto de regiones determinantes de la
complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3. En una modalidad particularmente preferida, el término "fragmento” se refiere
a las regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 de la regién variable de la cadena pesada
(VH) y/o de la region variable de la cadena ligera (VL).

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una VH que
comprende un conjunto de regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 seleccionadas de las
siguientes modalidades (i) a (vi):

(i) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 14, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 14, CDR3: posiciones
116-125 de la SEQ ID NO: 14,

(i) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 15, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 15, CDR3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 15,

(ii) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 16, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 16, CDRS3: posiciones
116-124 de la SEQ ID NO: 16,

(iv) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 17, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 17, CDR3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 17,

(v) CDR1: posiciones 44-51 de la SEQ ID NO: 18, CDR2: posiciones 69-76 de la SEQ ID NO: 18, CDRS3: posiciones
115-125 de la SEQ ID NO: 18, y

(vi) CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19.
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En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una VL que
comprende un conjunto de regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 seleccionadas de las
siguientes modalidades (i) a (ix):

(i) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 20, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 20, CDR3: posiciones
115-123 de la SEQ ID NO: 20,

(i) CDR1: posiciones 49-53 de la SEQ ID NO: 21, CDR2: posiciones 71-73 de la SEQ ID NO: 21, CDR3: posiciones
110-118 de la SEQ ID NO: 21,

(ii) CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 22, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID NO: 22, CDR3: posiciones
109-117 de la SEQ ID NO: 22,

(iv) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 23, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 23, CDR3: posiciones
115-123 de la SEQ ID NO: 23,

(v) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 24, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 24, CDR3: posiciones
115-123 de la SEQ ID NO: 24,

(vi) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 25, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 25, CDR3: posiciones
115-122 de la SEQ ID NO: 25,

(vii) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 26, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 26, CDR3: posiciones
115-123 de la SEQ ID NO: 26,

(viii) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 27, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 27, CDRS3: posiciones
115-123 de la SEQ ID NO: 27, y

(ix) CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 28, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID NO: 28, CDR3: posiciones
109-117 de la SEQ ID NO: 28.

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una combinacion
de VH y VL que comprende cada una un conjunto de regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y
CDR3 seleccionadas de las siguientes modalidades (i) a (ix):

(i) VH: CDRA1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 14, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 14, CDR3: posiciones
116-125 de la SEQ ID NO: 14, VL: CDR1: posiciones 49-53 de la SEQ ID NO: 21, CDR2: posiciones 71-73 de la SEQ ID
NO: 21, CDR3: posiciones 110-118 de la SEQ ID NO: 21,

(i) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 15, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 15, CDR3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 15, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 20, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 20, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 20,

(i) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 16, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 16, CDR3: posiciones
116-124 de la SEQ ID NO: 16, VL: CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 22, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID
NO: 22, CDR3: posiciones 109-117 de la SEQ ID NO: 22,

(iv) VH: CDR1: posiciones 44-51 de la SEQ ID NO: 18, CDR2: posiciones 69-76 de la SEQ ID NO: 18, CDR3: posiciones
115-125 de la SEQ ID NO: 18, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 25, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 25, CDR3: posiciones 115-122 de la SEQ ID NO: 25,

(v) VH: CDRH1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 17, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 17, CDR3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 17, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 24, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 24, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 24,

(vi) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 23, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 23, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 23,

(vii) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 26, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 26, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 26,

(viii) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones

117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 27, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 27, CDRS3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 27, y
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(ix) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 28, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID
NO: 28, CDR3: posiciones 109-117 de la SEQ ID NO: 28.

En modalidades preferidas adicionales, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende,
preferentemente, una o mas de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR), preferentemente, al menos
la regién variable CDRS3, de la region variable de cadena pesada (VH) y/o de la region variable de la cadena ligera (VL)
de un anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2, preferentemente, de un anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2
descrito en la presente descripcion, y preferentemente, comprende una o mas de las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR), preferentemente, al menos la region variable CDR3, de las regiones variables de cadena
pesada (VH) y/o regiones variables de cadena ligera (VL) descritas en la presente descripcion. En una modalidad dichas
una o mas de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) se seleccionan de un conjunto de regiones
determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 descritas en la presente descripcion. En una modalidad
particularmente preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende, preferentemente,
las regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 de la regioén variable de cadena pesada (VH)
y/o de la region variable de cadena ligera (VL) de un anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2, preferentemente, de un
anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2 descrito en la presente descripcion, y preferentemente, comprende las
regiones determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 de las regiones variables de cadena pesada (VH)
y/o regiones variables de cadena ligera (VL) descritas en la presente descripcion.

En una modalidad, un anticuerpo que comprende una o mas CDR, un conjunto de CDR o una combinacion de los
conjuntos de CDR como se describe en la presente descripcion comprende dichas CDR junto con sus regiones marco
intermedias. Preferentemente, la porcion ademas incluira al menos aproximadamente 50 % de una o ambas de las
regiones de marco primera y cuarta donde el 50 % del C-terminal es de la primera region marco y el 50 % del N-terminal
es de la cuarta regidon marco. La construccion de los anticuerpos hechos por técnicas de ADN recombinante puede resultar
en la introduccién de residuos N- o C-terminales a las regiones variables codificadas mediante los enlazadores
introducidos para facilitar la clonacion u otras etapas de manipulacion, lo que incluye la introduccién de enlazadores para
unir las regiones variables de la ensefianza a secuencias adicionales de proteinas que incluyen cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, otros dominios variables (por ejemplo, en la produccion de diacuerpos) o marcadores de proteinas.

En una modalidad, un anticuerpo que comprende una o mas CDR, un conjunto de CDR o una combinacién de conjuntos
de CDR como se describe en la presente descripcion comprende dichas CDR en un marco de anticuerpo humano.

La referencia en la presente descripcion a un anticuerpo que comprende con respecto a la cadena pesada de la misma
una cadena particular, o una region o secuencia particular se refiere, preferentemente, a la situacion en donde todas las
cadenas pesadas de dicho anticuerpo comprenden dicha cadena, regién o secuencia particular. Esto se aplica
correspondientemente a la cadena ligera de un anticuerpo.

Debe entenderse que los anticuerpos que se describen en la presente descripcidon pueden suministrarse a un paciente
mediante la administraciéon de un acido nucleico tal como ARN que codifica al anticuerpo y/o mediante la administracion
de una célula huésped que comprende un acido nucleico tal como ARN que codifica el anticuerpo. Por lo tanto, un acido
nucleico que codifica un anticuerpo cuando se administra a un paciente puede presentarse en la forma desnuda o en un
vehiculo adecuado para el suministro tal como en forma de liposomas o particulas virales, o dentro de una célula huésped.
El acido nucleico proporcionado puede producir el anticuerpo durante periodos prolongados de manera sostenida lo que
mitiga la inestabilidad al menos parcialmente observada para los anticuerpos terapéuticos. Los acidos nucleicos para
suministrarse a un paciente pueden producirse por medios recombinantes. Si un acido nucleico se administra a un
paciente sin presentarse dentro de una célula huésped, se capta, preferentemente, por las células del paciente para la
expresion del anticuerpo codificado por el acido nucleico. Si un acido nucleico se administra a un paciente mientras se
presenta dentro de una célula huésped, se expresa, preferentemente, por la célula huésped dentro del paciente para
producir el anticuerpo codificado por el acido nucleico.

El término "acido nucleico", como se usa en la presente descripcion, pretende incluir ADN y ARN tal como moléculas de
ADN genomico, ADNc, ARNm, producidas de manera recombinante y sintetizadas de manera quimica. Un acido nucleico
puede ser monocatenario o bicatenario. El ARN incluye transcritos in vitro de ARN (IVT ARN) o ARN sintético.

Los acidos nucleicos pueden comprenderse en un vector. El término "vector", como se usa en la presente, incluye
cualquiera de los vectores conocidos por la persona experta, lo que incluye vectores de plasmidos, vectores de cdsmidos,
vectores de fagos tales como fago lambda, vectores virales tales como vectores de adenovirus o baculovirus, o vectores
cromosomicos artificiales tales como cromosomas artificiales bacterianos (BAC), cromosomas artificiales de levadura
(YAC) o cromosomas artificiales P1 (PAC). Dichos vectores incluyen vectores de expresion asi como también de
clonacion. Los vectores de expresion comprenden los plasmidos asi como también vectores virales y generalmente
contienen una secuencia codificante deseada y secuencias de ADN apropiadas necesarias para la expresion de la
secuencia codificante unida operativamente en un organismo huésped particular (por ejemplo, bacteria, levadura, plantas,
insectos o mamiferos) o en sistemas de expresion in vitro. Los vectores de clonacién se usan generalmente para
ingenierizar y amplificar un cierto fragmento de ADN deseado y pueden carecer de las secuencias funcionales necesarias
para la expresion de los fragmentos de ADN deseados.
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En el contexto de la presente ensefianza, el término "ARN" se refiere a una molécula que comprende residuos de
ribonucledtidos y, preferentemente, se compone totalmente o sustancialmente de residuos de ribonucledtidos.
"Ribonucledtido” se refiere a un nucleétido con un grupo hidroxilo en la posiciéon 2' de un grupo B-D-ribofuranosa. El
término incluye ARN bicatenario, ARN monocatenario, ARN aislado tales como ARN parcialmente purificado, ARN
esencialmente puro, ARN sintético, ARN producido de manera recombinante, asi como también ARN modificado que
difiere del ARN presente de manera natural por la adicién, delecion, sustitucion y/o alteracién de uno o mas nucleétidos.
Dichas alteraciones pueden incluir la adicion de material no nucleotidico, tal como al(los) extremo(s) de un ARN o
internamente, por ejemplo, a uno o mas nucleétidos del ARN. Los nucledtidos en las moléculas de ARN pueden
comprender también nucledtidos no estandar, tales como nucleétidos que no son de origen natural o nucleétidos o
desoxinucledtidos sintetizados quimicamente. Estos ARN alterados pueden referirse como analogos o analogos de ARN
de origen natural.

De acuerdo con la presente ensefianza, el término "ARN" incluye y, preferentemente, se refiere a "ARNm" que significa
"ARN mensajero" y se refiere a un "transcrito" que puede producirse mediante el uso de ADN como molde y codifica un
péptido o proteina. EIl ARNm comprende tipicamente una regiéon no traducida 5' (UTR 5'), una regiéon que codifica la
proteina o péptido y una region no traducida 3' (UTR 3'). EIl ARNm tiene una vida media limitada en las células e in vitro.
Preferentemente, el ARNm se produce por transcripcion in vitro mediante el uso de un molde de ADN. En una modalidad
de la ensefianza, el ARN se obtiene por transcripcion in vitro o sintesis quimica. La metodologia de la transcripcion in vitro
se conoce por la persona experta. Por ejemplo, existe una variedad de kits de transcripcion in vitro disponibles de manera
comercial.

Para aumentar la expresion y/o la estabilidad del ARN usado de acuerdo con la presente ensefianza, este puede
modificarse, preferentemente, sin alterar la secuencia del péptido o la proteina expresados.

El término "modificacion”, en el contexto del ARN, como se usa de acuerdo con la presente ensefianza, incluye cualquier
modificacién del ARN que no se presenta naturalmente en dicho ARN. Dicho ARN modificado se abarca en la presente
descripcion por el término "ARN".

Por ejemplo, el ARN de acuerdo con la ensefianza puede tener ribonucleétidos modificados de origen natural o sintéticos
para aumentar su estabilidad y/o disminuir su citotoxicidad. Por ejemplo, en una modalidad, en el ARN usado de acuerdo
con la ensefianza se sustituye parcialmente o completamente, preferentemente, completamente, la 5-metilcitidina por
citidina. Alternativa o adicionalmente, en una modalidad, en el ARN usado de acuerdo con la ensefianza se sustituye
parcialmente o completamente, preferentemente, completamente, la pseudouridina por uridina.

En una modalidad, el término "modificacion" se refiere a proporcionar un ARN con una caperuza 5' o un analogo de la
caperuza 5'. El término "caperuza 5" se refiere a una estructura de caperuza que se encuentra en el extremo 5' de una
molécula de ARNm y consiste, generalmente, en un nucleétido de guanosina que se conecta al ARNm a través de un
enlace trifosfato inusual 5' a 5'. En una modalidad, esta guanosina se metila en la posicion 7. El término "caperuza 5'
convencional" se refiere a una caperuza 5' de ARN de origen natural, preferentemente, a la caperuza 7-metilguanosina
(m7G). En el contexto de la presente ensefianza, el término "caperuza 5" incluye un analogo de la caperuza 5' que se
asemeja a la estructura de la caperuza de ARN y se modifica para que posea la capacidad de estabilizar el ARN si se une
a este, preferentemente, in vivo y/o en una célula.

Preferentemente, el ARN si se suministra a, es decir, se transfecta en, una célula, en particular una célula presente in
vivo, expresa la proteina o péptido que codifica.

El término "transfeccion" se refiere a la introduccion de acidos nucleicos, en particular ARN, en una célula. Para los
propésitos de la presente ensefianza, el término "transfeccion" incluye, ademas, la introduccién de un acido nucleico en
una célula o la captacion de un acido nucleico por dicha célula, en donde la célula puede presentarse en un sujeto, por
ejemplo, un paciente. Por lo tanto, de acuerdo con la presente ensefianza, una célula para la transfecciéon de un acido
nucleico descrito en la presente descripcion puede estar presentein vitro o in vivo, por ejemplo la célula puede formar
parte de un érgano, un tejido y/o un organismo de un paciente. De acuerdo con la ensefianza, la transfeccion puede ser
transiente o estable. Para algunas aplicaciones de la transfeccion, es suficiente si el material genético transfectado se
expresa solo transientemente. Como el acido nucleico que se introduce en el proceso de transfeccidon no se integra
usualmente en el genoma nuclear, el acido nucleico extrafio se diluira a través de la mitosis o se degradara. Las células
que permiten la amplificacion episomal de acido nucleicos reducen grandemente la tasa de la dilucion. Si se desea que
el acido nucleico transfectado permanezca realmente en el genoma de la célula y sus células hijas, debe ocurrir una
transfeccion estable. EI ARN puede transfectarse en las células para expresar transientemente su proteina codificada.

El término "estabilidad" del ARN se refiere a la "vida media" del ARN. La "Vida media" se refiere al periodo de tiempo que
se necesita para eliminar la mitad de la actividad, cantidad, o numero de moléculas. En el contexto de la presente
ensefianza, la vida media de un ARN indica la estabilidad de dicho ARN. La vida media del ARN puede influenciar la
"duracion de la expresion" del ARN. Puede esperarse que el ARN que tiene una vida media larga se expresara por un
periodo de tiempo prolongado.
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En el contexto de la presente ensefianza, el término "transcripcion” se refiere a un proceso, en donde el codigo genético
en una secuencia de ADN se transcribe a ARN. Posteriormente, el ARN puede traducirse en proteina. De acuerdo con la
presente ensefianza, el término "transcripcion" comprende "transcripcion in vitro", en donde el término "transcripcion in
vitro" se refiere a un proceso en donde el ARN, en particular el ARNm, se sintetiza in vitro en un sistema libre de células,
preferentemente, mediante el uso de extractos celulares apropiados. Preferentemente, los vectores de clonacion se
aplican para la generacion de transcritos. Estos vectores de clonaciéon se designan generalmente como vectores de
transcripcion y son abarcados, de acuerdo con la presente ensefianza, por el término "vector".

El término "traduccion”, de acuerdo con la ensefanza, se refiere al proceso en los ribosomas de una célula mediante el
cual una cadena de ARN mensajero dirige el ensamblaje de una secuencia de aminoacidos para producir un péptido o
proteina.

El término "expresion" se usa, de acuerdo con la ensefianza, en su significado mas general y comprende la produccion
de ARN y/o péptidos o proteinas, por ejemplo, por transcripcion y/o traduccion. Con respecto al ARN, el término
"expresion" o "traduccion" se refiere en particular a la produccién de péptidos o proteinas. Comprende también la
expresion parcial de acidos nucleicos. Ademas, la expresion puede ser transitoria o estable. De acuerdo con la ensefianza,
el término expresion incluye, ademas, una "expresion aberrante" o "expresion anormal”.

De acuerdo con la ensefianza, "expresion aberrante" o "expresién anormal” significa que la expresion se altera,
preferentemente, se aumenta, en comparacion con una referencia, por ejemplo, un estado en un sujeto que no tiene una
enfermedad asociada con la expresion aberrante o anormal de una cierta proteina, por ejemplo, un antigeno tumoral. Un
aumento de la expresioén se refiere a un aumento de al menos 10 %, en particular al menos 20 %, al menos 50 % o al
menos 100 %, o mas. En una modalidad, la expresion solo se encuentra en un tejido enfermo, mientras que la expresion
en un tejido sano se reprime.

El término "expresado especificamente” significa que una proteina se expresa esencialmente solo en un tejido u 6rgano
especifico. Por ejemplo, un antigeno tumoral expresado especificamente en la mucosa gastrica significa que dicha
proteina se expresa primariamente en la mucosa gastrica, y no se expresa en otros tejidos o no se expresa en un grado
significativo en otros tipos de tejidos u 6rganos. Por lo tanto, una proteina que se expresa exclusivamente en las células
de la mucosa gastrica y en un grado significativamente menor en cualquier otro tejido, tal como el testiculo, se expresa
especificamente en las células de la mucosa gastrica. En algunas modalidades, un antigeno tumoral también puede
expresarse especificamente bajo condiciones normales en mas de un tipo de tejido u 6rgano, tal como en 2 o 3 tipos de
tejidos u 6rganos, pero preferentemente en no mas de 3 tipos diferentes de tejidos u 6rganos. En este caso, el antigeno
tumoral se expresa entonces especificamente en estos érganos. Por ejemplo, si un antigeno tumoral se expresa bajo
condiciones normales, preferentemente, en un grado aproximadamente igual en pulmén y estébmago, dicho antigeno
tumoral se expresa especificamente en pulmoén y estdmago.

De acuerdo con la ensefianza, el término "ARN codificante" significa que el ARN, si se presenta en el ambiente apropiado,
preferentemente, dentro de una célula, puede expresarse para producir una proteina o péptido que codifica.

Algunos aspectos de la ensefianza se basan en la transferencia adoptiva de células huésped que se transfectan in vitro
con un acido nucleico tal como ARN que codifica un anticuerpo descrito en la presente descripcion y se transfieren a
receptores tales como pacientes, preferentemente, después de la expansion ex vivo de bajas frecuencias precursoras a
numeros de células clinicamente relevantes. Las células huésped usadas para el tratamiento de acuerdo con la ensefianza
pueden ser autélogas, alogénicas o singénicas con respecto a un receptor tratado.

El término "autdlogo" se usa para describir cualquier cosa que se deriva del mismo sujeto. Por ejemplo, "trasplante
autdlogo" se refiere a un trasplante de tejido u 6rganos derivados del mismo sujeto. Dichos procedimientos son ventajosos
porque superan la barrera inmunoldgica que de cualquier otra manera resulta en el rechazo.

El término "alogénico" se usa para describir cualquier cosa que se deriva de diferentes individuos de la misma especie.
Se dice que dos o mas individuos son alogénicos entre si cuando los genes en uno o mas loci no son idénticos.

El término "singénico" se usa para describir cualquier cosa que se deriva de individuos o tejidos que tienen genotipos
idénticos, es decir, gemelos o animales idénticos de la misma cepa endogamica, o sus tejidos.

El término "heterdélogo" se usa para describir algo que consiste de multiples elementos diferentes. Como ejemplo, la
transferencia de la médula 6sea de un individuo a un individuo diferente constituye un trasplante heterélogo. Un gen
heterdlogo es un gen derivado de una fuente distinta del sujeto.

De acuerdo con la invencion, el término "péptido" comprende oligo- y polipéptidos y se refiere a las sustancias que
comprenden dos o mas, preferentemente, 3 o mas, preferentemente, 4 o mas, preferentemente, 6 o mas, preferentemente,
8 o mas, preferentemente, 9 0 mas, preferentemente, 10 o mas, preferentemente, 13 o mas, preferentemente, 16 o mas,
preferentemente, 21 o mas y hasta, preferentemente, 8, 10, 20, 30, 40 o 50, en particular 100 aminoacidos unidos
covalentemente por enlaces peptidicos. El término "proteina” se refiere a péptidos grandes, preferentemente, a péptidos
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con mas de 100 residuos de aminoacidos, pero en general los términos "péptidos" y "proteinas" son sinénimos y se usan
indistintamente en la presente descripcion.

La ensefianza dada en la presente descripcion con respecto a secuencias de aminoacidos especificas, por ejemplo,
aquellas que se muestran en el listado de secuencias, debe interpretarse como que también se relacionan con variantes
de dichas secuencias especificas que resultan en secuencias que son funcionalmente equivalentes a dichas secuencias
especificas, por ejemplo, secuencias de aminoacidos que muestran propiedades idénticas o similares a aquellas de las
secuencias de aminoacidos especificas.

Una propiedad importante es conservar la unién de un anticuerpo a un objetivo o mantener las funciones efectoras de un
anticuerpo. Preferentemente, una secuencia que es una variante con respecto a una secuencia especifica, cuando
reemplaza la secuencia especifica en un anticuerpo conserva la unién de dicho anticuerpo a su objetivo vy,
preferentemente, las funciones de dicho anticuerpo como se describe en la presente descripcion, por ejemplo, la lisis
mediada por CDC o la lisis mediada por ADCC.

Los expertos en la técnica apreciaran que en particular las secuencias de las CDR, las regiones hipervariables y variables
pueden modificarse sin perder la capacidad de un anticuerpo de unirse a su objetivo. Por ejemplo, las regiones CDR seran
idénticas o altamente homologas a las regiones de anticuerpos especificadas en la presente descripcion. Por "altamente
homologa" se contempla que de 1 a 5, preferentemente, de 1 a 4, tal como 1 a 3 0 1 o 2 sustituciones pueden hacerse en
las CDR. Ademas, las regiones hipervariables y variables pueden modificarse de manera que muestren homologia
sustancial con las regiones de anticuerpos especificamente descritos en la presente descripcion.

El término "variante" de acuerdo con la ensefianza se refiere, en particular, a mutantes, variantes de empalme,
conformaciones, isoformas, variantes alélicas, variantes de especies y homologos de especies, en particular aquellos que
se presentan de manera natural. Una variante alélica se refiere a una alteracion en la secuencia normal de un gen, cuya
relevancia frecuentemente no esta clara. La secuenciacion génica completa a menudo identifica numerosas variantes
alélicas para un gen determinado. Un homologo de especie es una secuencia de acido nucleico o aminoacido con una
especie de origen diferente de una secuencia determinada de un acido nucleico o aminoacido. El término "variante"
abarcara cualquiera de las variantes modificadas postraduccionalmente y variantes conformacionales.

Para los propésitos de la presente ensefianza, las "variantes" de una secuencia de aminoacidos comprenden variantes
de insercion de aminoacidos, variantes de adicion de aminoacidos, variantes de delecion de aminoacidos y/o variantes
de sustitucion de aminoacidos. Las variantes de delecién de aminoacidos que comprenden la delecion en el extremo N-
terminal y/o C-terminal de la proteina se denominan también variantes de truncamiento N-terminal y/o C-terminal.

Las variantes de insercién de aminoacidos comprenden inserciones de uno o dos o0 mas aminoacidos en una secuencia
de aminoacidos particular. En el caso de las variantes de secuencias de aminoacidos que tienen una insercion, se insertan
uno o mas residuos de aminoacidos en un sitio particular en una secuencia de aminoacidos, aunque es posible también
una insercion aleatoria con el tamizaje apropiado del producto resultante.

Las variantes de adicion de aminoacidos comprenden fusiones aminoterminales y/o carboxiterminales de uno o mas
aminoacidos, tales como 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 50, o mas aminoacidos.

Las variantes de deleciéon de aminoacidos se caracterizan por la eliminacién de uno o mas aminoacidos de la secuencia,
tales como por la eliminacién de 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 50, o mas aminoacidos. Las deleciones pueden estar en cualquier
posicion de la proteina.

Las variantes de sustitucion de aminoacidos se caracterizan por la eliminacion de al menos un residuo en la secuencia y
la insercion de otro residuo en su lugar. La preferencia esta dada a las modificaciones que estan en las posiciones de la
secuencia de aminoacidos que no se conservan entre las proteinas o péptidos homdlogos y/o al reemplazo de
aminoacidos con otros que tienen propiedades similares. Preferentemente, los cambios de aminoacidos en las variantes
de proteina son cambios conservadores de aminoacidos, es decir, sustituciones de aminoacidos cargados o no cargados
de manera similar. Un cambio conservador de aminoacidos involucra la sustitucion de uno de una familia de aminoacidos
que se relacionan en sus cadenas laterales. Los aminoacidos de origen natural se dividen generalmente en cuatro familias:
aminoacidos acidos (aspartato, glutamato), basicos (lisina, arginina, histidina), no polares (alanina, valina, leucina,
isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano) y polares sin carga (glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina,
treonina, tirosina). En ocasiones la fenilalanina, el triptéfano y la tirosina se clasifican conjuntamente como aminoacidos
aromaticos.

Preferentemente, el grado de similitud, preferentemente, de identidad entre una secuencia de aminoacidos determinada
y una secuencia de aminoacidos que es una variante de la secuencia de aminoacidos determinada sera de al menos
aproximadamente 60 %, 65 %, 70 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %. El grado de similitud o de identidad esta dado, preferentemente, para una
region del aminoacido que es al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente
60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 % o
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aproximadamente 100 % de la longitud completa de la secuencia de aminoacidos de referencia. Por ejemplo, si la
secuencia de aminoacidos de referencia consiste en 200 aminoacidos, el grado de similitud o de identidad se da,
preferentemente, para al menos aproximadamente 20, al menos aproximadamente 40, al menos aproximadamente 60, al
menos aproximadamente 80, al menos aproximadamente 100, al menos aproximadamente 120, al menos
aproximadamente 140, al menos aproximadamente 160, al menos aproximadamente 180, o aproximadamente 200
aminoacidos, preferentemente, aminoacidos continuos. En modalidades preferidas, el grado de similitud o identidad esta
dado por la longitud completa de la secuencia de aminoacidos de referencia. El alineamiento para determinar la similitud
de secuencia, preferentemente, la identidad de secuencia, puede realizarse con herramientas conocidas en la técnica,
preferentemente, mediante el uso del mejor alineamiento de secuencia, por ejemplo, mediante el uso de Align, mediante
el uso de configuraciones estandar, preferentemente, EMBOSS:needle, Matrix: Blosum62, Gap Open 10.0, Gap Extend
0.5.

"Similitud de secuencia" indica el porcentaje de aminoacidos que son idénticos o que representan sustituciones
conservadoras de aminoacidos. "ldentidad de secuencia" entre dos secuencias de aminoacidos indica el porcentaje de
aminoacidos que son idénticos entre las secuencias.

El término "porcentaje de identidad" pretende indicar un porcentaje de residuos de aminoacidos que son idénticos entre
las dos secuencias a comparar, se obtiene después del mejor alineamiento, este porcentaje es puramente estadistico y
las diferencias entre las dos secuencias se distribuyen en forma aleatoria y en toda su longitud. Las comparaciones de
secuencias entre dos secuencias de aminoacidos se llevan a cabo convencionalmente mediante la comparacion de estas
secuencias después de haberlas alineado de forma 6ptima, dicha comparacion se lleva a cabo por segmento o por
"ventana de comparacion" con el fin de identificar y comparar las regiones locales con similitud de secuencia. El
alineamiento 6ptimo de las secuencias para la comparacion puede producirse, ademas de manualmente, por medio del
algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, 1981, Ads App. Math. 2, 482, por medio del algoritmo de homologia
local de Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48, 443, por medio del método de busqueda de similitud de Pearson y
Lipman, 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 85, 2444, o por medio de programas de ordenador que usan estos algoritmos
(GAP, BESTFIT, FASTA, BLAST P, BLAST Ny TFASTA en Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer
Group, 575 Science Drive, Madison, Wis.).

El porcentaje de identidad se calcula mediante la determinacion del nimero de posiciones idénticas entre las dos
secuencias que se comparan, se divide este numero entre el nUmero de posiciones comparadas, y se multiplica el
resultado obtenido por 100 de forma que se obtiene el porcentaje de identidad entre estas dos secuencias.

El término "célula" o "célula huésped" se refiere, preferentemente, a una célula intacta, es decir, una célula con una
membrana intacta que no libera sus componentes intracelulares normales tales como enzimas, organelos, o material
genético. Una célula intacta, preferentemente, es una célula viable, es decir, una célula viva capaz de llevar a cabo sus
funciones metabdlicas normales. Preferentemente, dicho término se refiere, de acuerdo con la ensefanza, a cualquier
célula que puede transfectarse con un acido nucleico exdgeno. Preferentemente, la célula cuando se transfecta con un
acido nucleico exdgeno y se transfiere a un receptor puede expresar el acido nucleico en el receptor. El término "célula"
incluye células bacterianas; otras células utiles son células de levadura, células fungicas o células de mamifero. Las
células bacterianas adecuadas incluyen células de cepas bacterianas gramnegativas tales como cepas de Escherichia
coli, Proteus y Pseudomonas, y cepas bacterianas gram positivas tales como cepas de Bacillus, Streptomyces,
Staphylococcus y Lactococcus. Las células fungicas adecuadas incluyen células de especies de Trichoderma, Neurospora
y Aspergillus. Las células de levadura adecuadas incluyen células de especies de Saccharomyces (por ejemplo,
Saccharomyces cerevisiae), Schizosaccharomyces (por ejemplo, Schizo saccharomyces pombe), Pichia (por ejemplo,
Pichia pastoris y Pichia methanolicd) y Hansenula. Las células de mamifero adecuadas incluyen, por ejemplo, células
CHO, células BHK, células Hela, células COS, 293 HEK vy similares. Sin embargo, también pueden usarse células de
anfibios, células de insectos, células de plantas y cualquier otra célula usada en la técnica para la expresién de proteinas
heterdlogas. Se prefieren particularmente células de mamifero para la transferencia adoptiva, tales como células de
humanos, ratones, hamsteres, cerdos, cabras y primates. Las células pueden derivarse de una gran cantidad de tipos de
tejidos e incluyen células primarias y lineas celulares tales como células del sistema inmunitario, en particular células
presentadoras de antigenos tales como células dendriticas y células T, células madre tales como células madre
hematopoyéticas y células madre mesenquimales y otros tipos de células. Una célula presentadora de antigeno es una
célula que muestra antigeno en el contexto de un complejo principal de histocompatibilidad en su superficie. Las células
T pueden reconocer este complejo mediante el uso de su receptor de células T (TCR).

El término "animal transgénico" se refiere a un animal que tiene un genoma que comprende uno o mas transgenes,
preferentemente, transgenes de cadena pesada y/o ligera, o transcromosomas (ya sea integrados o no integrados en el
ADN genodmico natural del animal) y que es, preferentemente, capaz de expresar los transgenes. Por ejemplo, un raton
transgénico puede tener un transgén de cadena ligera humana y ya sea un transgén de cadena pesada humana o un
transcromosoma de cadena pesada humana, de manera que el ratén produce anticuerpos humanos contra el antigeno
tumoral cuando se inmuniza con un antigeno tumoral y/o células que expresan un antigeno tumoral. El transgén de la
cadena pesada humana puede integrarse en el ADN cromosoémico del raton, como es el caso de los ratones transgénicos,
por ejemplo, los ratones HUMAD, tales como los ratones HCo7 o HCol2, o el transgén de la cadena pesada humana puede
mantenerse extracromosémicamente, como el caso para ratones transcromosémicos (por ejemplo, KM) como se describe
en el documento nim. WO 02/43478. Dichos ratones transgénicos y transcromosémicos pueden ser capaces de producir
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multiples isotipos de anticuerpos monoclonales humanos para un antigeno tumoral (por ejemplo, IgG, IgA y/o IgE) al
experimentar recombinacion V-D-J y cambio de isotipo.

Como se usa en la presente descripcion "Reducir”, "disminuir" o "inhibir" significan una disminucién global o la capacidad
para causar una disminucion global, preferentemente de 5 % o mayor, 10 % o mayor, 20 % o mayor, con mayor preferencia
de 50 % o mayor, y con la maxima preferencia de 75 % o mayor, en el nivel, por ejemplo en el nivel de expresién o en el
nivel de proliferacion de las células.

Los términos tales como "aumentar" o "potenciar", preferentemente, se refieren a un aumento o potenciacién de
aproximadamente al menos un 10 %, preferentemente al menos 20 %, preferentemente al menos 30 %, con mayor
preferencia al menos 40 %, con mayor preferencia al menos 50 %, incluso mas con mayor preferencia al menos 80 %, y
con la maxima preferencia al menos 100 %, al menos 200 %, al menos 500 %, al menos 1000 %, al menos 10 000 % o
incluso mas.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden producirse mediante una variedad de técnicas, que incluyen
la metodologia convencional de anticuerpos monoclonales por ejemplo, la técnica estandar de hibridacion de células
somaticas de Kohler y Milstein, Nature 256: 495 (1975). Aunque se prefieren los procedimientos de hibridacién de células
somaticas, en principio, pueden emplearse otras técnicas para producir anticuerpos monoclonales por ejemplo, la
transformacion viral u oncogénica de los linfocitos B o técnicas de presentacion en fagos mediante bibliotecas de genes
de anticuerpos.

El sistema animal que prefiere para la preparacion de hibridomas que secretan anticuerpos monoclonales es el sistema
murino. La produccion de hibridomas en el ratén es un procedimiento muy bien establecido. Los protocolos y técnicas de
inmunizaciéon para el aislamiento de esplenocitos inmunizados para la fusién se conocen en la técnica. También se
conocen las parejas de fusion (por ejemplo, las células de mieloma murino) y los procedimientos de fusion.

Otros sistemas de animales que se prefieren para la preparacion de hibridomas que secretan anticuerpos monoclonales
son el sistema de rata y el de conejo (por ejemplo se describen en Spieker-Polet y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
92:9348 (1995), ver también Rossi y otros, Am. J. Clin. Pathol. 124: 295 (2005)).

Aun en otra modalidad preferida, los anticuerpos monoclonales humanos pueden generarse mediante el uso de ratones
transgénicos o transcromosémicos que portan partes del sistema inmunitario humano en lugar del sistema de raton. Estos
ratones transgénicos y transcromosoémicos incluyen ratones conocidos como HuMAb y KM, respectivamente, y se
denominan colectivamente en la presente descripcion como "ratones transgénicos". La produccion de anticuerpos
humanos en dichos ratones transgénicos puede realizarse como se describe en detalle para CD20 en el documento
WO02004 035607.

Otra estrategia mas para generar anticuerpos monoclonales es aislar directamente los genes que codifican los anticuerpos
de linfocitos que producen anticuerpos de especificidad definida, por ejemplo, ver Babcock y otros, 1996; A novel strategy
for generating monoclonal antibodies from single, isolated lymphocytes producing antibodies of defined specificities. Para
obtener detalles sobre la modificacion genética de anticuerpos recombinantes, ver, ademas, Welschof y Kraus,
Recombinant antibodies for cancer therapy ISBN-0-89603-918-8 y Benny K.C. Lo Antibody Engineering ISBN 1-58829-
092-1.

Para generar los anticuerpos, los ratones pueden inmunizarse con portadores de péptidos conjugados derivados de la
secuencia del antigeno, es decir, la secuencia contra la cual los anticuerpos deben dirigirse, una preparacion enriquecida
de antigeno expresado de manera recombinante o fragmentos de este y/o células que expresan el antigeno, como se
describid. Alternativamente, los ratones pueden inmunizarse con ADN que codifica el antigeno o fragmentos de este. En
caso de que las inmunizaciones que usan una preparacion purificada o enriquecida del antigeno no resulten en
anticuerpos, los ratones pueden también inmunizarse con células que expresan el antigeno, por ejemplo, una linea celular,
para promover respuestas inmunitarias.

La respuesta inmunitaria puede monitorearse en el curso del protocolo de inmunizacién con muestras de plasma y suero
que se obtienen por la vena de la cola o sangrados retroorbitales. Los ratones con suficientes titulos de inmunoglobulina
pueden usarse para fusiones. Los ratones pueden reforzarse de manera intraperitoneal o intravenosa con el antigeno que
expresan las células 3 dias antes del sacrificio y la eliminacion del bazo para aumentar la tasa de hibridomas que secretan
anticuerpos especificos.

Para generar hibridomas que producen anticuerpos monoclonales, pueden aislarse los esplenocitos y las células de los
ganglios linfaticos de ratones inmunizados y fusionarse a una linea celular inmortalizada apropiada, tal como una linea
celular de mieloma de raton. Los hibridomas resultantes pueden luego tamizarse para la produccién de anticuerpos
especificos del antigeno. Los pocillos individuales pueden luego tamizarse mediante ELISA para hibridomas que secretan
anticuerpos. Por analisis de Inmunofluorescencia y FACS mediante el uso de las células que expresan el antigeno, pueden
identificarse los anticuerpos con especificidad para el antigeno. Los hibridomas que secretan el anticuerpo pueden
replaquearse, tamizarse de nuevo, y si todavia son positivos para los anticuerpos monoclonales pueden subclonarse por
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dilucion limitante. Los subclones estables pueden después cultivarse in vitro para generar anticuerpos en medio de cultivo
tisular para la caracterizacion.

Los anticuerpos de la invencion pueden producirse también en un transfectoma de células huésped mediante el uso, por
ejemplo, de una combinacién de técnicas de ADN recombinante y métodos de transfeccion de genes como se conoce
bien en la técnica (Morrison, S. (1985) Science 229:1202).

Por ejemplo, en una modalidad, el o los genes de interés, por ejemplo, genes de anticuerpos, pueden ligarse en un vector
de expresion tal como un plasmido de expresion eucariota tal como se usa por el sistema GS de expresion del gen
descritos en los documentos nims. WO 87/04462, WO 89/01036y EP 338 841 u ofros sistemas de expresion bien
conocidos en la técnica. El plasmido purificado con los genes de anticuerpos clonados puede introducirse en células
huésped eucariotas, tales como las células CHO, células NS/0, células HEK293T o células HEK293 o alternativamente
otras células eucariotas como células derivadas de plantas, células fungicas o de levadura. El método que se usa para
introducir estos genes puede estar entre los métodos que se describen en la técnica, tales como electroporacion,
lipofectina, lipofectamina u otros. Después de la introduccion de estos genes de anticuerpos en las células huésped, las
células que expresan el anticuerpo pueden identificarse y seleccionarse. Estas células representan los transfectomas que
luego pueden amplificarse para su nivel de expresion y aumentar su escala de produccion de anticuerpos. Los anticuerpos
recombinantes pueden aislarse y purificarse a partir de estos sobrenadantes de cultivo y/o células.

Alternativamente, los genes de anticuerpos clonados pueden expresarse en otros sistemas de expresion, que incluyen
las células procariotas, tales como microorganismos, por ejemplo, E. coli. Ademas, los anticuerpos pueden producirse en
animales transgénicos no humanos, tales como en la leche de ovejas y conejos o en huevos de gallinas, o en plantas
transgénicas; ver por ejemplo Verma, R., y otros (1998) J. Immunol. Meth. 216: 165-181; Pollock, y otros (1999) J.
Immunol. Meth. 231: 147-157; y Fischer, R., y otros (1999) Biol. Chem. 380: 825-839.

Quimerizacion

Los anticuerpos murinos son altamente inmunogénicos en el hombre cuando se aplican repetidamente lo que conduce a
la reduccion del efecto terapéutico. La inmunogenicidad principal esta mediada por las regiones constantes de la cadena
pesada. La inmunogenicidad de los anticuerpos murinos en el hombre puede reducirse o evitarse completamente si los
respectivos anticuerpos se quimerizan o humanizan. Los anticuerpos quiméricos son anticuerpos, cuyas diferentes
porciones se derivan de diferentes especies de animales, tales como aquellos que tienen una region variable derivada de
un anticuerpo murino y una region constante de inmunoglobulina humana. La quimerizacién de anticuerpos se logra por
la union de las regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo murino con la region constante de las
cadenas pesada y ligera humana (por ejemplo como se describié por Kraus y otros, en Methods in Molecular Biology
series, Recombinant antibodies for cancer therapy ISBN-0-89603-918-8). En una modalidad que se prefiere los
anticuerpos quiméricos se generan mediante la unidn de la region constante de la cadena ligera kappa humana a la region
variable de la cadena ligera murina. En una modalidad que también se prefiere, los anticuerpos quiméricos pueden
generarse mediante la unién de la region constante de la cadena ligera lambda humana a la region variable de la cadena
ligera murina. Las regiones constantes de la cadena pesada que se prefieren para la generacion de los anticuerpos
quiméricos son IgG1, IgG3 e IgG4. Otras regiones constantes de la cadena pesada que se prefieren para la generacion
de los anticuerpos quiméricos son 1gG2, IgA, IgD e IgM.

Humanizacion

Los anticuerpos interactian con los antigenos objetivos predominantemente a través de los residuos de aminoacidos que
se localizan en las seis regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de las cadenas pesada y ligera. Por esta
razén, las secuencias de aminoacidos dentro de las CDR son mas diversas entre los anticuerpos individuales que las
secuencias fuera de las CDR. Debido a que las secuencias de CDR son responsables de la mayoria de las interacciones
anticuerpo-antigeno, es posible expresar anticuerpos recombinantes que mimeticen las propiedades de los anticuerpos
especificos presentes de manera natural mediante la construccion de vectores de expresion que incluyen secuencias
CDR del anticuerpo especifico presente de manera natural injertado en las secuencias marco de un anticuerpo diferente
con propiedades diferentes (ver,por ejemplo,Riechmann, L. y otros. (1998) Nature 332:323-327; Jones, P. y otros, (1986)
Nature 321:522-525; Queen, C. y otros, (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 86: 10029-10033). Tales secuencias marco
pueden obtenerse a partir de bases de datos publicas de ADN que incluyen secuencias de genes de anticuerpos de la
linea germinal. Estas secuencias de la linea germinal diferiran de las secuencias génicas del anticuerpo maduro porque
no incluiran los genes variables completamente ensamblados, que se forman por la unién V (D) J durante la maduracion
de la célula B. Las secuencias de genes de la linea germinal también diferiran de las secuencias de un anticuerpo de
repertorio secundario de alta afinidad a nivel individual uniformemente a través de la region variable.

La capacidad de los anticuerpos para unirse a un antigeno puede determinarse mediante el uso de ensayos de union
estandar (por ejemplo, ELISA, transferencia Western, Inmunofluorescencia y analisis de citometria de flujo).

Para purificar los anticuerpos, pueden cultivarse hibridomas seleccionados en frascos giratorios de dos litros para la

purificacién del anticuerpo monoclonal. Alternativamente, los anticuerpos pueden producirse en biorreactores basados en
didlisis. Los sobrenadantes pueden filtrarse y, si es necesario, concentrarse antes de la cromatografia de afinidad con
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proteina G-sefarosa o proteina A-sefarosa. Las IgG eluidas pueden verificarse mediante la electroforesis en gel y la
cromatografia liquida de alta resolucion para asegurar la pureza. La solucion tampén puede intercambiarse con PBS, y la
concentracion puede determinarse mediante OD280 mediante el uso de un coeficiente de extincion de 1.43. Los
anticuerpos monoclonales pueden dividirse en alicuotas y almacenarse a -80 °C.

Para determinar si los anticuerpos monoclonales seleccionados se unen a epitopos Unicos, puede usarse mutagénesis
dirigida a sitio o dirigida a sitios multiples.

Para determinar el isotipo de los anticuerpos, pueden realizarse ELISA de isotipo con varios kits comerciales (por ejemplo,
Zymed, Roche Diagnostics). Los pocillos de las placas de microtitulacion pueden recubrirse con Ig anti-ratéon. Después
del bloqueo, las placas se hacen reaccionar con anticuerpos monoclonales o controles de isotipo purificados, a
temperatura ambiente durante dos horas. Los pocillos pueden hacerse reaccionar con IgG1, 1IgG2a, IgG2b o 1gG3, IgA de
ratén o sondas conjugadas con peroxidasa especificas de IgM de raton. Después del lavado, las placas pueden revelarse
con sustrato ABTS (1 mg/ml) y analizarse a una OD de 405-650. Alternativamente, puede usarse el kit de isotipado de
anticuerpos monoclonales de ratén IsoStrip (Roche, No. Cat. 1493027) segun lo descrito por el fabricante.

Con el fin de demostrar la presencia de anticuerpos en sueros de ratones inmunizados o la unién de anticuerpos
monoclonales a células vivas que expresan antigeno, puede usarse citometria de flujo. Las lineas celulares que expresan
el antigeno natural o después de la transfeccion y los controles negativos que carecen de la expresion del antigeno
(cultivadas en condiciones de crecimiento estandar) pueden mezclarse con diversas concentraciones de anticuerpos
monoclonales en sobrenadantes de hibridoma o en PBS que contiene un 1 % de FBS, y pueden incubarse a 4 °C durante
30 minutos. Después del lavado, el anticuerpo anti IgG marcado con APC o Alexa647 puede unirse al anticuerpo
monoclonal unido a antigeno en las mismas condiciones que la tincion del anticuerpo primario. Las muestras pueden
analizarse mediante citometria de flujo con un instrumento FACS mediante el uso de las propiedades de dispersion lateral
de la luz para atravesar las células vivas unicas. Con el fin de distinguir los anticuerpos monoclonales especificos de
antigeno de los ligandos no especificos en una Unica medicion, puede emplearse el método de cotransfeccion. Las células
transfectadas transitoriamente con plasmidos que codifican el antigeno y un marcador fluorescente pueden tefirse como
se describié anteriormente. Las células transfectadas pueden detectarse en un canal de fluorescencia diferente al de las
células tefiidas con anticuerpos. Como la mayoria de las células transfectadas expresan ambos transgenes, los
anticuerpos monoclonales antigeno especificos se unen preferentemente a las células que expresan marcadores de
fluorescencia, mientras que los anticuerpos no especificos se unen en una proporcién comparable a las células no
transfectadas. Puede usarse un ensayo alternativo con microscopia de fluorescencia ademas de o en lugar del ensayo
de citometria de flujo. Las células pueden tefiirse exactamente como se describié anteriormente y se examinaron mediante
microscopia de fluorescencia.

Con el fin de demostrar la presencia de anticuerpos en los sueros de ratones inmunizados o la unién de anticuerpos
monoclonales a células vivas que expresan antigeno, puede usarse el analisis de microscopia de inmunofluorescencia.
Por ejemplo, las lineas celulares que expresan el antigeno de forma espontanea o después de la transfeccion y los
controles negativos que carecen de la expresion del antigeno se cultivan en portaobjetos de camara en condiciones de
crecimiento estandar en medio DMEM/F12, complementado con suero fetal de ternera (FCS) al 10 %, L-glutamina 2 mM,
penicilina 100 Ul/ml y estreptomicina 100 pg/ml. Las células pueden luego fijarse con metanol o paraformaldehido o
dejarlas sin tratar. Las células pueden hacerse reaccionar con anticuerpos monoclonales contra el antigeno durante 30
min. a 25 °C. Después del lavado, las células pueden reaccionar con un anticuerpo secundario IgG anti-ratébn marcado
con Alexa555 (Molecular Probes) en las mismas condiciones. Las células se pueden examinar por microscopia de
fluorescencia.

Pueden prepararse extractos de células que expresan antigeno y controles negativos apropiados y someterlos a
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS). Después de la electroforesis, los antigenos
separados se transferiran a las membranas de nitrocelulosa, se bloquearan y se analizaran con sondas con los
anticuerpos monoclonales que se analizaran. La union de IgG puede detectarse mediante el uso de peroxidasa anti-IgG
de raton y revelarse con sustrato ECL.

Los anticuerpos pueden probarse, ademas, para la reactividad con el antigeno mediante Inmunohistoquimica de una
manera bien conocida por la persona experta, por ejemplo, por medio del uso de criosecciones fijadas con
paraformaldehido o acetona o secciones de tejido embebidas en parafina fijadas con paraformaldehido de tejido no
canceroso o muestras de tejido canceroso obtienidos de pacientes durante procedimientos quirurgicos rutinarios o de
ratones portadores de tumores xenoinjertados inoculados con lineas celulares que expresan el antigeno
espontaneamente o después de la transfeccion. Para la inmunotincién, los anticuerpos reactivos al antigeno pueden
incubarse seguidos por anticuerpos conjugados de cabra anti-ratén o conjugados de cabra anti-conejo con peroxidasa de
rabano (DAKO) de acuerdo con las instrucciones del vendedor.

Puede evaluarse la capacidad de los anticuerpos para mediar la fagocitosis y la destruccion de células que expresan un
antigeno tumoral. La prueba de la actividad de anticuerpos monoclonales in vitro proporcionara un tamizaje inicial antes
de probar modelos in vivo.

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
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En resumen, las células polimorfonucleares (PMN), las células NK, los monocitos, las células mononucleares u otras
células efectoras de donantes sanos pueden purificarse mediante centrifugacion de densidad Ficoll Hypaque, seguido de
lisis de eritrocitos contaminantes. Las células efectoras lavadas pueden suspenderse en RPMI suplementado con suero
fetal de ternera inactivado por calor al 10 % o, alternativamente, con suero humano inactivado por calor al 5 % y mezclado
con células objetivo marcadas con %'Cr que expresan un antigeno tumoral, a diversas relaciones de células efectoras con
respecto a células objetivo. Alternativamente, las células objetivo pueden marcarse con un ligando potenciador de
fluorescencia (BATDA). Un fluorometro puede medir un quelato altamente fluorescente de Europio con el ligando
potenciador que se libera de las células muertas. Otra técnica alternativa puede usar la transfeccion de células objetivo
con luciferasa. El amarillo lucifer afiadido puede oxidarse a continuacion por solamente las células viables. Las IgG contra
antigeno tumoral purificadas pueden afiadirse a continuacion a diversas concentraciones. La IgG humana irrelevante
puede usarse como control negativo. Los ensayos pueden llevarse a cabo durante 4 a 20 horas a 37 °C, en dependencia
del tipo de célula efectora usada. Las muestras pueden analizarse para determinar la citélisis mediante la medicién de la
liberacion de 5'Cr o la presencia del quelato EuTDA en el sobrenadante de cultivo. Alternativamente, la luminiscencia
resultante de la oxidacién del amarillo lucifer puede ser una medida de células viables.

Los anticuerpos monoclonales contra antigeno tumoral pueden probarse, ademas, en diversas combinaciones para
determinar si la citdlisis se potencia con multiples anticuerpos monoclonales.

Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)

Los anticuerpos monoclonales contra antigeno tumoral pueden probarse para determinar su capacidad para mediar la
CDC mediante el uso de una variedad de técnicas conocidas. Por ejemplo, el suero para el complemento puede obtenerse
de la sangre de una manera conocida por el experto. Para determinar la actividad CDC de los AcM, pueden usarse
diferentes métodos. L@ liberacion de 51Cr pyuede medirse, por ejemplo, o la permeabilidad de membrana elevada puede
evaluarse mediante el uso de un ensayo de exclusion de yoduro de propidio (Pl). Brevemente, las células objetivo pueden
lavarse y 5 x 10%/ml pueden incubarse con diversas concentraciones de AcM durante 10-30 min. a temperatura ambiente
0 a 37 °C. Después puede afiadirse suero o plasma a una concentracion final de 20 % (v/v) y las células se incuban a 37
°C durante 20-30 min. Todas las células de cada muestra pueden afadirse a la soluciéon de Pl en un tubo FACS. La
mezcla puede analizarse inmediatamente mediante analisis de citometria de flujo por medio del uso de FACSArray.

En un ensayo alternativo, la induccién de CDC puede determinarse en células adherentes. En una modalidad de este
ensayo, las células se siembran 24 h antes del ensayo con una densidad de 3 x 10%pocillo en placas de microtitulacion
de fondo plano de cultivo de tejidos. Al dia siguiente, se retira el medio de crecimiento y las células se incuban por triplicado
con anticuerpos. Las células de control se incuban con medio de crecimiento o medio de crecimiento que contiene
saponina al 0,2 % para la determinacion de la lisis de fondo y la lisis maxima, respectivamente. Después de incubacion
durante 20 min. a temperatura ambiente, se extrae el sobrenadante y se afiade a las células plasma o suero humano al
20 % (v/v) en DMEM (precalentado a 37 °C) y se incuba durante otros 20 min. a 37 °C. Todas las células de cada muestra
se afiaden a una solucion de yoduro de propidio (10 pug/ml). Después, los sobrenadantes se reemplazan por PBS que
contiene 2,5 ug/ml de bromuro de etidio y la emision de fluorescencia tras la excitacion a 520 nm se mide a 600 nm por
medio del uso de un Tecan Safire. El porcentaje de lisis especifica se calcula como sigue: % de lisis especifica =
(fluorescencia de la muestra-fluorescencia de fondo)/(fluorescencia de lisis maxima-fluorescencia de fondo) x 100.

Induccién de apoptosis e inhibicion de la proliferacion celular por anticuerpos monoclonales.

Para probar la capacidad de iniciar la apoptosis, los anticuerpos contra antigenos tumorales monoclonales pueden, por
ejemplo, incubarse con células tumorales positivas para el antigeno tumoral o células tumorales transfectadas con
antigeno tumoral a 37 °C durante aproximadamente 20 horas. Las células pueden cosecharse, lavarse en tampén de
union a Anexina-V (BD biosciences) e incubarse con Anexina V conjugada con FITC o APC (BD biosciences) durante 15
min. en la oscuridad. Todas las células de cada muestra pueden afiadirse a la solucién de Pl (10 yg/ml en PBS) en un
tubo FACS y evaluarse inmediatamente por citometria de flujo (como se indicd anteriormente). Alternativamente, una
inhibicion general de la proliferacion celular por anticuerpos monoclonales puede detectarse con kits disponibles
comercialmente. El kit de proliferacion celular DELFIA (Perkin-Elmer, No. Cat. AD0200) es un inmunoensayo no isotopico
basado en la medicién de la incorporacion de 5-bromo-2'-deoxiuridina (BrdU) durante la sintesis de ADN de células en
proliferacién en microplacas. La BrdU incorporada se detecta mediante el uso de un anticuerpo monoclonal marcado con
europio. Para permitir la deteccion de anticuerpos, las células se fijan y el ADN se desnaturaliza mediante el uso de
solucién Fix. El anticuerpo no unido se elimina por lavado y se agrega el inductor DELFIA para disociar los iones de
europio del anticuerpo marcado en la solucién, donde forman quelatos altamente fluorescentes con componentes del
inductor DELFIA. La fluorescencia que se mide - mediante el uso de fluorometria resuelta en el tiempo en la deteccién -,
es proporcional a la sintesis de ADN en la célula de cada pocillo.

Estudios preclinicos
Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden analizarse, ademas, en un modelo en vivo (por ejemplo, en

ratones inmunodeficientes que portan tumores xenoinjertados inoculados con lineas celulares que expresan un antigeno
tumoral para determinar su eficacia en el control del crecimiento de las células tumorales que expresan antigeno tumoral).
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Estudios in vivo después de xenoinjertar células tumorales que expresan antigenos tumorales en ratones
inmunocomprometidos u otros animales pueden realizarse mediante el uso de anticuerpos descritos en la presente
descripcion. Los anticuerpos pueden administrarse a ratones libres de tumor seguido de la inyeccion de células tumorales
para medir los efectos de los anticuerpos para prevenir la formacién de tumores o sintomas relacionados con el tumor.
Los anticuerpos pueden administrarse a ratones con tumor para determinar la eficacia terapéutica de los anticuerpos
respectivos para reducir el crecimiento tumoral, la metastasis o los sintomas relacionados con el tumor. La aplicaciéon de
anticuerpos puede combinarse con la aplicaciéon de otras sustancias como farmacos citostaticos, inhibidores del factor de
crecimiento, bloqueadores del ciclo celular, inhibidores de la angiogénesis u otros anticuerpos para determinar la eficacia
sinérgica y la posible toxicidad de las combinaciones. Para analizar los efectos secundarios toxicos mediados por
anticuerpos, los animales pueden inocularse con anticuerpos o reactivos de control e investigarse a fondo en busca de
sintomas relacionados posiblemente con la terapia anticuerpo contra antigeno tumoral. Los posibles efectos secundarios
de la aplicacion in vivo de anticuerpos contra antigenos tumorales incluyen particularmente toxicidad en tejidos que
expresan antigeno tumoral. Los anticuerpos que reconocen un antigeno tumoral en humanos y en otras especies, por
ejemplo, ratones, son particularmente Utiles para predecir posibles efectos secundarios mediados por la aplicaciéon de
anticuerpos monoclonales contra antigenos tumorales en humanos.

El mapeo de epitopos reconocidos por anticuerpos puede realizarse como se describe en detalle en "Epitope Mapping
Protocols (Methods in Molecular Biology) por Glenn E. Morris ISBN-089603-375-9 y en "Epitope Mapping: A Practical
Approach" Practical Approach Series, 248 por Olwyn M. R. Westwood, Frank C. Hay.

Los compuestos y agentes descritos en la presente descripcion pueden administrarse en forma de cualquier composicion
farmacéutica adecuada.

Las composiciones farmacéuticas son, preferentemente, estériles y contienen una cantidad eficaz de los agentes descritos
en la presente descripcion y opcionalmente de agentes adicionales como se analiza en la presente descripcion para
generar la reaccion deseada o el efecto deseado.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan usualmente en una forma de dosificacion uniforme y pueden
prepararse en una forma conocida per se. Una composicion farmacéutica puede estar por ejemplo en la forma de una
solucién o una suspension.

Una composiciéon farmacéutica puede comprender sales, sustancias tamponantes, conservantes, portadores, diluyentes
y/o excipientes todos los cuales son preferentemente aceptables farmacéuticamente. El término "aceptable
farmacéuticamente" se refiere a la no toxicidad de un material que no interactia con la accién del componente activo de
la composicion farmacéutica.

Las sales que no son aceptables farmacéuticamente pueden usarse para preparar sales aceptables farmacéuticamente
y se incluyen en la ensefianza. Las sales aceptables farmacéuticamente de este tipo comprenden en una manera no
limitante, aquellas preparadas a partir de los acidos siguientes: acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico,
maleico, acético, salicilico, citrico, formico, maldnico, succinico y similares. Las sales aceptables farmacéuticamente
pueden prepararse también como sales de metales alcalinos o sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de
sodio, sales de potasio o sales de calcio.

Las sustancias tampon adecuadas para su uso en una composicion farmacéutica incluyen acido acético en una sal, acido
citrico en una sal, acido bdrico en una sal y acido fosférico en una sal.

Los conservantes adecuados para su uso en una composicion farmacéutica incluyen cloruro de benzalconio, clorobutanol,
parabeno y timerosal.

Una formulacion inyectable puede comprender un excipiente aceptable farmacéuticamente tal como Lactato de Ringer.

El término "portador" se refiere a un componente organico o inorganico, de una naturaleza natural o sintética, en el que
el componente activo se combina con el fin de facilitar, potenciar o habilitar la aplicacion. De acuerdo con la ensefianza,
el término "portador" incluye, ademas, uno o mas agentes de relleno sélidos o liquidos, diluyentes o sustancias de
encapsulacion, que son adecuadas para la administraciéon a un paciente.

Las sustancias portadoras posibles para la administracion parenteral son por ejemplo agua estéril, Ringer, lactato de
Ringer, solucion de cloruro de sodio estéril, polialquilenglicoles, naftalenos hidrogenados y, en particular, polimeros
biocompatibles de lactida, copolimeros de lactida/glicolida o copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno.

El término "excipiente", cuando se usa en la presente descripcion, pretende indicar todas las sustancias que pueden
presentarse en una composicion farmacéutica y que no son ingredientes activos tales como, por ejemplo, portadores,
aglutinantes, lubricantes, espesantes, agentes activos de superficie, conservantes, emulsionantes, tampones, agentes
saborizantes, o colorantes.
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Los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion pueden administrarse por cualquier via convencional,
tal como por administracion parenteral que incluye por inyecciéon o infusion. La administracion es preferentemente
parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraarterial, subcutanea, intradérmica o intramuscular.

Las composiciones adecuadas para la administracién parenteral comprenden usualmente una preparacién acuosa o no
acuosa estéril del componente activo, que es, preferentemente, isoténica para la sangre del receptor. Ejemplos de
portadores y disolventes compatibles son la solucion de Ringer y la solucion de cloruro de sodio isoténica. Adicionalmente,
se usan aceites fijados, usualmente estériles, como solucién o medio de suspension.

Los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion se administran en cantidades eficaces. Una "cantidad
eficaz" se refiere a la cantidad que logra una reaccién deseada o un efecto deseado solo o junto con dosis adicionales.
En el caso del tratamiento de una enfermedad particular o de una afeccién particular, la reaccion deseada se relaciona,
preferentemente, con la inhibicidn del curso de la enfermedad. Esto comprende ralentizar el progreso de la enfermedad
y, en particular, interrumpir o revertir el progreso de la enfermedad. La reaccién deseada en un tratamiento de una
enfermedad o de una afeccién puede ser también un retraso en la aparicidon o una prevencion de la aparicién de dicha
enfermedad o de dicha afeccion. En particular, el término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de una terapia que es
suficiente para resultar en la prevencion del desarrollo, recurrencia o aparicion de cancer y uno o mas sintomas de este,
reducir la gravedad, la duracién del cancer, mejorar uno o mas sintomas de cancer, prevenir el avance del cancer, provocar
regresion del cancer y/o prevenir la metastasis de cancer. En una modalidad de la ensefianza, la cantidad de una terapia
es eficaz para lograr una estabilizacion, reduccion o eliminacién de la poblacion de células madre cancerosas y/o
erradicacion, eliminacion o control de cancer primario, cancer metastasico y/o cancer recurrente.

Una cantidad eficaz de un agente o composicion descrito en la presente descripcion dependera de la afeccion a tratar, la
gravedad de la enfermedad, los parametros individuales del paciente, que incluyen la edad, la condicion fisiologica, la talla
y el peso, la duracién del tratamiento, el tipo de una terapia de acomparfiamiento (si se presenta), la via especifica de
administracion y factores similares. En consecuencia, las dosis administradas de los agentes descritos en la presente
descripcion pueden depender de varios de dichos parametros. En el caso que una reaccién en un paciente sea insuficiente
con una dosis inicial pueden usarse dosis mas altas (o dosis eficazmente mayores alcanzadas por una via de
administracion diferente, mas localizada).

Los agentes y composiciones proporcionados en la presente descripcion pueden usarse solos o en combinacién con
regimenes terapéuticos convencionales tales como cirugia, irradiacion, quimioterapia y/o trasplante de médula ésea
(autdlogo, singénico, alogénico o no relacionado).

El tratamiento del cancer representa un campo donde las estrategias de combinacion son especialmente convenientes,
ya que con frecuencia la accion combinada de dos, tres, cuatro o incluso mas farmacos/terapias contra el cancer genera
efectos sinérgicos que son considerablemente mas fuertes que el impacto de un enfoque monoterapéutico. Por lo tanto,
en otra modalidad de la presente ensefianza, un tratamiento contra el cancer puede combinarse eficazmente con diversos
otros farmacos. Entre ellos se encuentran, por ejemplo, combinaciones con terapias antitumorales convencionales,
estrategias de mudltiples epitopos, inmunoterapia adicional y enfoques de tratamiento dirigidos a la angiogénesis o la
apoptosis (para revision, ver, por ejemplo, Andersen y otros, 2008: Cancer treatment: the combination of vaccination with
other therapies. Cancer Immunology Immunotherapy, 57(11): 1735-1743). La administracion secuencial de diferentes
agentes puede inhibir el crecimiento de células cancerosas en diferentes puntos de control, mientras que otros agentes
pueden, por ejemplo, inhibir la neoangiogénesis, la supervivencia de células malignas o metastasis, lo que convierte
potencialmente el cancer en una enfermedad cronica.

La presente ensefianza se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que no deben interpretarse como
limitantes del alcance de la ensefianza.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Analisis descriptivo de polimorfismos inmunitarios genéticos

El patrén individual de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en el genoma del paciente podria ser predictivo de la
tasa de respuesta del anticuerpo terapéutico IMAB362. Para investigar dichos patrones de SNP, todos los pacientes se
genotiparon para una serie de SNP con un papel conocido o presunto en la respuesta inmunitaria y la susceptibilidad al
cancer gastrico.

En detalle, se abordaron las siguientes preguntas:

a. Los genotipos de SNP de cada paciente con respecto a los polimorfismos estudiados.

b. La frecuencia de los genotipos de SNP en la poblacion de pacientes.

c. ldentificacion de pacientes con polimorfismos que pueden interferir directamente con el modo de accién de IMAB362
(receptor de Fc y polimorfismos del sistema del complemento).
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d. Laacumulacién de genotipos de SNP por paciente descritos como factores de riesgo para la susceptibilidad al cancer
gastrico, la progresion del cancer o el tratamiento del cancer.

e.  Correlacion de genotipos de SNP con el resultado clinico.
f. Correlacion de genotipos de SNP con la supervivencia libre de progresion (PFS).

Todos los pacientes de las cohortes 1, 2 y 3 se analizaron en busca de polimorfismos genéticos. Se recolectaron muestras
de sangre de pacientes el dia 1 (V2a, preinfusion).

Se recolectaron muestras de sangre completa (9 ml, EDTA-Monovette) de todos los pacientes. La sangre con EDTA se
almacend en alicuotas de 1 ml inmediatamente después de la recoleccion de muestras en el centro de estudio a -20 °C.
Las muestras de sangre con EDTA se enviaron en hielo seco (-70 °C) y se almacenaron a -20 °C. A su llegada, las
muestras de sangre se almacenaron inmediatamente a -20 °C hasta el aislamiento del ADN.

Los SNP de interés se seleccionaron mediante una investigacion bibliografica centrada en los SNP que se conoce que
afectan el funcionamiento del sistema inmunitario y especialmente los SNP que se han descrito que afectan el modo de
accion de los anticuerpos terapéuticos como los receptores de Fc y los polimorfismos del sistema del complemento. Los
SNP que se han descrito afectan la supervivencia de los pacientes con cancer gastrico, la susceptibilidad al cancer
(gastrico) o la progresion del cancer gastrico también se seleccionaron y estudiaron.

Los polimorfismos genéticos se analizaron mediante ensayos de genotipado de SNP TagMan™ (46 estandar, 5
personalizados; Life Technologies) sobre la plataforma de analisis de PCR en tiempo real Fluidigm Biomark™. El
aislamiento del ADN se realiz6 de acuerdo con protocolos estandar para el aislamiento del ADN gendémico a partir de
sangre completa. La plataforma de analisis de PCR en tiempo real Fluidigm Biomark™ permite genotipar hasta 96
muestras de pacientes con 96 SNP en una medicién, ya que las muestras de pacientes y los cebadores de SNP
especificos se aplican a un chip de laboratorio con 96 canales para muestras de ADN de pacientes y 96 canales
ortogonales para los ensayos de SNP. EI ADN genémico del paciente se preamplifica por amplificacion especifica de
objetivo (STA). EI ADN preamplificado se somete a analisis de PCR en tiempo real TagMan™ en condiciones estandar
en la plataforma de analisis de PCR en tiempo real Fluidigm Biomark™. La determinacion alélica de los SNP se realizé
para cada paciente y cada ensayo mediante el uso del programa informatico patentado Fluidigm y el programa informatico
de analisis estadistico "R". Se confirmé un subconjunto de SNP mediante la secuenciacion clasica de Sanger, ya que los
resultados de Fluidigm eran ambiguos.

Se determinaron polimorfismos genéticos de 51 polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) para 53 pacientes. La muestra
de sangre de 1 paciente no permitié la extraccion de ADN en cantidades suficientes para analizar los SNP. Se
determinaron 6 genotipos de SNP para un subconjunto de 20 pacientes solamente. El genotipo para MDM2 SNP
rs2279744 no se determin6 en 9 pacientes debido a problemas técnicos. El resultado del genotipado PTGS2 rs20417
para 1 paciente fue ambiguo y no se investigé mas a fondo.

La determinacion de la matriz de genotipos de SNP para los pacientes probados permite realizar pruebas estadisticas de
la poblacion de pacientes en busca de cambios de frecuencia de genotipos en comparacion con la frecuencia de genotipos
en poblaciones de control caucasicas. Las frecuencias de genotipo de SNP en poblaciones de control caucasicas se
basan en datos recogidos por proyectos internacionales de genotipado de SNP (HapMap-CEU, PGA-EUROPEAN-
PANEL, CAUCH1, pilot_1_CEU_low_coverage panel, CEU_GENO_PANEL, PDR-90) depositados en la base de datos
publica dbSNP (National Center for Biotechnology Information, Bethesda (MD, EE.UU.). El nimero de pacientes por
genotipo de un SNP determinado se compard con el nimero de pacientes por genotipo en poblaciones de control
caucasicas. El nimero de pacientes por genotipo para las poblaciones de control se calculé6 mediante la multiplicacion de
la frecuencia relativa de genotipo de SNP proporcionada en la poblacién con el nimero informado de muestras estudiadas.
Esto permitié una prueba de Chi cuadrado directa para identificar diferencias estadisticamente significativas entre la
poblacién de pacientes y la poblacion de control correspondiente.

La prueba de Chi cuadrado se realizdé para 48 de los 51 SNP estudiados. Aun no se han depositado datos para las
frecuencias de genotipo SNP en bases de datos publicas para SNP C1QA (rs1044378), FCGR2C (Q57X (C->T)) y MDM2
(rs2279744). Los SNP con un cambio estadisticamente significativo en la frecuencia del genotipo entre la poblacion de
pacientes y de control (5 de 48 SNP, p<0,05) se muestran en la Figura 1.

Se ha demostrado que 4 de estos 5 SNP desempefian un papel en la susceptibilidad al cancer/cancer gastrico. Los 4
SNP de susceptibilidad al cancer/cancer gastrico muestran de hecho una sobrerrepresentacion del genotipo asociado al
cancer respectivo en la poblacion de pacientes, como se esperaba para los pacientes con cancer gastrico (Tabla 1).

Hasta el momento, 1 de estos 5 SNP no ha demostrado hasta ahora ser un factor de riesgo/susceptibilidad en cancer o

cancer gastrico, rs12146727 (C1S). Hasta ahora, este SNP solo se ha descrito una vez como un presunto factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular.
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Tabla 1: SNP asociados a la susceptibilidad al cancer gastrico con diferencias estadisticamente significativas
en la frecuencia del genotipo entre la poblacion de pacientes y la de control.

G Numero de Genotipo Genotipo de riesgo de susceptibilidad al
en . O S
SNP sobrerrepresentado cancer (gastrico) principal
CDH1 rs16260 AA AA
IL2 rs2069762 GG GG
PLCE1 | rs2274223 GG GG
CTLA4 | rs231775 GG GG

49 de los 51 SNP estudiados en la poblaciéon de pacientes muestran un patrén de alelo variable en la poblacién de
pacientes estudiada. Esto permite probar los cambios de frecuencia de los alelos SNP entre las subpoblaciones de
pacientes, lo que idealmente podria ayudar en la identificacién de una supuesta poblacion de respondedores. Solo 2 SNP,
C1QA (rs1044378) y FCGR2C (AHN1ME8) muestran un genotipo de SNP no variable en todos los pacientes, lo que
impide cualquier tipo de analisis diferencial. Para 5 SNP, podria determinarse un cambio de frecuencia de alelo
estadisticamente significativo en este estudio en comparacion con las poblaciones de control, lo que proporciona una
prueba de principio de que la frecuencia de alelo de SNP depende de la composicién de una poblacion dada. La seleccion
de los SNP probada es, por lo tanto, adecuada para la identificacion futura de candidatos a biomarcadores de SNP.

Los receptores de Fc y los polimorfismos del sistema del complemento pueden interferir directamente con el modo de
accion de IMAB362. Los pacientes se genotiparon para alelos de SNP en genes que pueden afectar la eficacia de las
terapias basadas en anticuerpos, como FCGR3A (F176V[T—G], rs396991), FCGR2A (H131R [T—C], rs1801274) y C1QA
([276 A—G], rs172378) (Tabla 2).

Los pacientes se genotiparon para alelos de SNP publicados del gen FCGR2C (Q57X [C—T], sin numero rs) y de los
factores del sistema del complemento C1S (R119H [G—A], rs12146727) y C1QA (rs292001, rs1044378). Todavia no se
ha demostrado que estos SNP afecten a la terapia con anticuerpos, pero se incluyeron como SNP candidatos interesantes.

Tabla 2: Pacientes con polimorfismos del receptor Fc y del sistema de
complemento. Se enumeran los genotipos de SNP de pacientes con
polimorfismos bien documentados del receptor Fc y del sistema del
complemento. Los polimorfismos FCGR3A Val/Val con un presunto impacto
positivo en la terapia con anticuerpos se representan en negritas y subrayados.
Los polimorfismos en FCGR2A (Arg/Arg) y C1QA [G/G] con un presunto impacto
negativo en la terapia con anticuerpos se sombrean en gris y se resaltan en

negritas.
il TCGR3A (FITEVIT2G]) | FOGR2A (HI3IR[T>C]) CIQA ([2T6AG])
Pat. No. 1x30609] rs1801274 15172378
100101 ET TC : GG
wow? | 000 et 1o _cc AL

| 100124 ~GT cc GA

| 100127 GT cc GA
100310 |  GT e i LA IRTRTI
100411 GG T GA
100503 GT cc AR
100511 GT [54 GG

100805 GT cc A
100702 GT TC GG
100711 LI Gr [ s,
100715 GT cc Al

| 100804 __&T TC GG
100808 6T ja 66
101117 GT TC GG
101120 GG i) A
200207 GT T GG
200310 GT - . GA
200318 GT cC GA
200336 66 o A
400101 GT T GG
400102 GT TC GG
00108 | GG L] T GG
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Un total de 23 pacientes muestran al menos uno de los polimorfismos bien documentados del receptor Fc y del sistema
del complemento. 4 pacientes (100411, 101120, 200336 y 400109) eran homocigotos para el alelo FCGR3A (F176V
[T—@]), que se ha informado que aumenta las tasas de respuesta y la supervivencia libre de progresion en la terapia con
anticuerpos. 12 pacientes son homocigotos para el alelo FCGR2A (H131R [T—C]), otros 10 pacientes son homocigotos
para el alelo C1QA ([276A—G]). Se ha demostrado que ambos SNP tienen un impacto negativo en la terapia con
anticuerpos. En total, 21 pacientes son homocigotos ya sea para el alelo FCGR2A (H131R [T—C]) o para el alelo C1QA
([276 A—G] (el paciente 100511 es homocigoto para ambos alelos de SNP).

Una correlacién de los hallazgos anteriores con la progresion de la enfermedad de los pacientes puede dar una idea del
papel del receptor de Fc y los polimorfismos del sistema del complemento para el tratamiento con IMAB362.

La progresion de la enfermedad y la eficacia del tratamiento con anticuerpos en pacientes podrian afectarse por la
acumulacion de SNP descritos como factores de riesgo para la susceptibilidad al cancer gastrico, la progresion del cancer
o el tratamiento del cancer. Entre los 51 SNP investigados, hasta 43 SNP permiten la categorizacion de los respectivos
genotipos de SNP como genotipos de "riesgo" frente a "sin riesgo". Se conté el nimero de genotipos de factor de riesgo
de SNP homocigotos por paciente, ya que estos se describen en general como los alelos de riesgo mas relevantes. La
Figura 2 representa la frecuencia relativa del niumero de genotipos de riesgo homocigotos por paciente en relacion con el
numero de factores de riesgo de SNP investigados por paciente.

Se observa una acumulacion del 14 al 46 % de los genotipos de riesgo investigados por paciente. Esta amplia distribucion
permite investigar si la acumulacién de genotipos de riesgo de SNP por paciente se correlaciona con el resultado clinico
del paciente.

En resumen, 53 de 54 pacientes se genotiparon con éxito para 51 SNP. 49 de 51 SNP muestran un patrén de alelo de
SNP variable, lo que permite el analisis de subpoblaciones de pacientes en busca de un cambio significativo en la
frecuencia del genotipo SNP. Polimorfismos del receptor Fc y del sistema del complemento homocigotos descritos como
moduladores de la terapia con anticuerpos se descubren en 23 de 53 pacientes. Se observa una acumulacion del 14 al
46 % de los genotipos de riesgo investigados por paciente.

Ejemplo 2: Correlacion del genotipado de SNP con resultados clinicos

El objetivo de la correlacion del resultado clinico con los genotipos de polimorfismos genéticos es la identificacion de
presuntos candidatos a biomarcadores de SNP que predicen el resultado clinico de los pacientes. Los presuntos
candidatos a biomarcadores identificados en este analisis se verificaran en estudios posteriores de Fase lIb y Fase lll. La
verificacion de los presuntos candidatos a biomarcadores en la Fase llb permitira la diferenciacién entre los presuntos
candidatos a SNP predictivos y de pronéstico.

El analisis de correlacion para cada SNP con el resultado clinico se realizé de forma independiente para dos poblaciones
de pacientes de ensayos clinicos de fase lla definidos: La poblacion de 'conjunto de analisis completo' (FAS) con 40
pacientes y la poblacion de 'conjunto por protocolo' con 21 pacientes.

Se cuantificaron por SAS Enterprise Guide 6.1 las frecuencias absolutas de los genotipos del SNP respectivo para cada
grupo de resultados clinicos ("respondedor”, "no respondedor") de la poblacién de pacientes. Las frecuencias absolutas
del genotipo se organizaron en tablas de contingencia (3x2 o 2x2) estructuradas por resultado clinico y genotipo de SNP.
La prueba estadistica estandar empleada fue la prueba de Chi cuadrado de Pearson. La prueba exacta de Fisher se aplico
en algunos casos para tablas de contingencia de 2x2 si la estructura numérica del conjunto de datos impedia el uso de la
prueba de Chi cuadrado de Pearson. El nivel de significacion estadistica aplicado fue p<0,05. El analisis de correlacion

se realizd con el programa informatico de analisis estadistico SAS Enterprise Guide 6.1.

Para investigar el efecto de los genotipos de SNP sobre la supervivencia libre de progresion, se calcularon las curvas de
Kaplan-Meier para cada grupo y después se compararon formalmente mediante el empleo de la prueba estadistica de
rango logaritmico. El nivel de significacion estadistica aplicado fue p<0,05. Las estadisticas de rango logaritmico se
realizaron con el programa informatico de analisis estadistico SAS Enterprise Guide 6.1.

La correlacion del resultado clinico con el genotipo de SNP se realiza para identificar presuntos candidatos a
biomarcadores de SNP predictivos o de prondstico. La correlacion se estudid en dos poblaciones de pacientes, la
poblacion FAS y la poblacion PP.

La poblacion FAS comprende 40 pacientes, 12 pacientes definidos como 'respondedores’ (resultado clinico 'remision
parcial' o 'enfermedad estable') y 28 pacientes como 'no respondedores' (resultado clinico 'progresién de la enfermedad’).
Una muestra de paciente (100801, no respondedor) de la poblacién FAS no estaba disponible para el analisis de SNP
como se describié anteriormente, por lo tanto, el nUmero maximo de pacientes FAS analizados para correlaciones se
redujo a 39. La poblacion PP comprende 21 pacientes con 10 pacientes respondedores y 11 pacientes no respondedores.

El nimero de pacientes investigados por SNP difiere entre 20 y 39 (en la poblacién FAS) y 20 a 21 (en la poblacion PP).
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El anélisis de la correlacion se realiz6 como se describié anteriormente. En total, de los 51 SNP estudiados, 2 muestran
una correlacion estadisticamente significativa con el resultado clinico en la poblacion FAS asi como también en la
poblacién PP.

Los 2 SNP que muestran correlacion estadistica entre el resultado clinico y el genotipo de SNP respectivo en ambas
poblaciones son rs1801274 de FCGR2A (p=0,0004 [PP]; p=0,008 [FAS]) e rs1800896 de IL-10 (p=0,042 [PP], p=0,022
[FAS]) (Tabla 3). El nimero de pacientes evaluados estadisticamente por SNP fue de 21 (PP) y 39 (FAS) para cada uno
de estos 2 SNP.

Tabla 3: SNP que muestran una correlacion estadistica entre el resultado clinico y el genotipo de SNP en la
poblacién PP, asi como también en la poblaciéon FAS.

namero Nombre del Genotipo sobrerrepresentado en poblacién de valor p valor p
rs gen respondedores (PP) (FAS)
rs1801274 FCGR2A [CT] 0.0004 0.008
rs1800896 IL10 [GG] 0.042 0.022

(Prueba de chi cuadrado, estadisticamente significativa: p <0,05)

5 SNP muestran una correlacion con el resultado clinico en una poblacién de pacientes (FAS o PP), como puede mostrarse
para rs1550117 de DNMT3A [PP, p=0,035], rs12456284 de SMAD4 [FAS, p=0,02], rs4072037 de MUC1 (FAS, p=0,03),
rs4444903 de EGF [FAS, p=0,049], y rs16260 de CDH1 [FAS p=0,049]) (Tabla 4).

Tabla 4: SNP que muestran correlacion estadistica entre el resultado clinico y el genotipo de SNP en la
poblaciéon PP o FAS.

nimero rs Nombre del Genotipq §obrerrepresentado en valorp | valorp
gen poblacién de respondedores (PP) (FAS)
rs1550117 | DNMT3A [GA] 0.035 0.32
rs12456284 | SMAD4 [GA] 0.081 0.023
rs4072037 MUCA1 [AA] 0.11 0.03
rs4444903 EGF [AA] 0.32 0.049
rs16260 CDH1 [AA] 0.72 0.049

(Prueba de chi cuadrado, estadisticamente significativa: p <0,05)

La inspeccion de la sobre o subrepresentacion de los genotipos de SNP en pacientes respondedores/no respondedores
puede permitir proporcionar una explicacion cientifica de las diferencias en frecuencia estadisticamente significativas.

Los genotipos de dos SNP, rs11615 (ERCC1) y rs396991 (FCGR3A), se correlacionan con la supervivencia libre de
progresion prolongada (PFS) en la poblacién PP (Tabla 5).

Tabla 5: SNP que muestran correlacion estadistica entre la PFS prolongada y el genotipo SNP en la poblacion

PP.
namero Nombre del Genotipo correlacionado con valor p valor p
rs gen PFS (PP) (FAS)
rs11615 ERCC1 [TT] 0.0001 0.13
rs396991 FCGR3A [TGY[TT] 0.0007 0.25

El nimero de pacientes evaluados estadisticamente por SNP fue 21 (PP) y 39 (FAS) para cada uno de los 9 SNP
enumerados.

rs1801274 de FCGR2A [C/T]: En PP, todos los pacientes que albergan el genotipo heterocigoto rs1801274 [CT] son
realmente respondedores (8), lo que se refleja en el valor p altamente significativo (0,0004) de la prueba estadistica. Todos
los pacientes con PR (4 de 4) muestran este genotipo. La mayoria de los no respondedores (73 %, 8 de 11) muestran el
genotipo homocigoto [TT] (Tabla 6). Este patron de distribucion del genotipo puede encontrarse también en la poblacion
FAS, aunque no tan distinto como en la poblacién PP (Tabla 7). Varios pacientes no respondedores en la poblacion FAS
también albergan el genotipo [CT] (30 %), lo que conduce a un valor de p menos pronunciado pero aun estadisticamente
muy significativo.

48



ES 2787708 T3

Tabla 6: Listado de genotipos rs1801274 (FCGR2A) en pacientes PP y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y pacientes no respondedores (PD).

::’Dacientedel ?:1'18(:;,"’;(7)4 RESULTADO x,zj:l:esta F:E:s] z::;c r;ﬁTbT]
(FCGR2A) [CT]

100702 CT RESP PR 322 8 80 %

200316 CT RESP PR 302

100603 CT RESP PR 287

200315 CT RESP PR 238

100108 CT RESP SD 330

100124 cC RESP SD 170

100709 CT RESP SD 146

101302 CT RESP SD 141

101109 TT RESP SD 132

100534 CT RESP SD 78

101116 TT NO RESP PD 114 0 0%

100510 TT NO RESP PD 112

200310 cC NO RESP PD 102

200319 cC NO RESP PD 73

101105 TT NO RESP PD 71

100411 TT NO RESP PD 70

100513 TT NO RESP PD 70

100605 cC NO RESP PD 70

400109 TT NO RESP PD 67

400101 TT NO RESP PD 65

101120 TT NO RESP PD 64

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Tabla 7: Listado de genotipos rs1801274 (FCGR2A) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

JDdel | Staoiza  mesuitapo| Melor | PFS | Frec [Frecrol
(FCGR2A)

100702 CT RESP PR 322 10 83 %
200316 CT RESP PR 302

100603 CT RESP PR 287

200315 CT RESP PR 238

200205 CT RESP SD 476

100108 CT RESP SD 330

400112 CT RESP SD 194

100124 cC RESP SD 170

100709 CT RESP SD 146

101302 CT RESP SD 141
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101109 T RESP SD 132
100534 CT RESP SD 78
100715 CcC NO RESP PD 141 8 30 %
100804 CT NO RESP PD 119
101116 T NO RESP PD 114
100510 T NO RESP PD 112
100808 T NO RESP PD 112
200310 CcC NO RESP PD 102
200336 CcC NO RESP PD 90
101201 CT NO RESP PD 79
200207 T NO RESP PD 75
200319 CcC NO RESP PD 73
101105 T NO RESP PD 71
100411 T NO RESP PD 70
100513 T NO RESP PD 70
100605 CcC NO RESP PD 70
400109 T NO RESP PD 67
400101 T NO RESP PD 65
101120 T NO RESP PD 64
400111 CT NO RESP PD 60
100901 CT NO RESP PD 55
100529 T NO RESP PD 50
100127 CcC NO RESP PD 47
100410 CT NO RESP PD 46
100518 CT NO RESP PD 35
100310 CcC NO RESP PD 30
100607 CT NO RESP PD 27
100711 CcC NO RESP PD 22
101007 CT NO RESP PD 17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs1801274 de FCGR2A [C/T]: Se espera que la sobrerrepresentacion altamente significativa
del genotipo rs1801274 [CT] en la poblaciéon de respondedores se refleje también en una correlacion con el tiempo de
supervivencia libre de progresion (PFS) prolongada. De hecho, en ambas poblaciones, PP (Fig. 3) y FAS (Fig.4), el
genotipo [CT] se correlaciona con PFS prolongada (PP p=0,0007, FAS p=0,03) también altamente significativo. Sin
embargo, es interesante que durante los primeros 60 dias de tratamiento los pacientes FAS con el genotipo [TT] muestran
una tendencia a una tasa de PFS mas alta que los pacientes con genotipo [CC] o [CT]. El analisis de supervivencia
confirma por lo tanto a rs1801274 (FCGR2A) como un presunto candidato biomarcador muy interesante de naturaleza
predictiva o prondstica.

rs1800896 de IL-10 [A/G]: En PP, ninguno de los pacientes no respondedores alberga el genotipo homocigoto rs1800896
[GG] (Tabla 8). Este genotipo se encuentra con frecuencia elevada (40 %) en pacientes respondedores (4 de cada 10).
Solo 1 de cada 10 respondedores (10 %) muestra el genotipo [AA], el resto de los respondedores muestran el genotipo
heterocigoto [GA]. En FAS, puede observarse una distribucion de frecuencia de genotipo comparable (Tabla 9), aunque
el genotipo [GG] puede observarse en los pacientes no respondedores en esta poblacion a una baja frecuencia (11 %, 3
de 27).
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Tabla 8: Listado de genotipos rs1800896 (IL-10) en pacientes PP y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

. . Frec.

Plal?:i:ilte rs1 8%3282 ‘()Icl)_-10) RESULTADO regnped:;ta [ZiFai] [ac?é] Frfg.(:‘:iel.
100702 AA RESP PR 322 4 40 %
200316 GG RESP PR 302
100603 GA RESP PR 287
200315 GA RESP PR 238
100108 GG RESP SD 330
100124 GA RESP SD 170
100709 GA RESP SD 146
101302 GA RESP SD 141
101109 GG RESP SD 132
100534 GG RESP SD 78
101116 AA NO RESP PD 114 0 0%
100510 AA NO RESP PD 112
200310 GA NO RESP PD 102
200319 GA NO RESP PD 73
101105 GA NO RESP PD 71
100411 AA NO RESP PD 70
100513 AA NO RESP PD 70
100605 GA NO RESP PD 70
400109 GA NO RESP PD 67
400101 AA NO RESP PD 65
101120 GA NO RESP PD 64

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Tabla 9: Listado de genotipos rs1800896 (IL-10) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

. . Frec.

Pla?:i:zlte rs1 8%?)232 ‘()Icl).-1 0) RESULTADO regnped:;ta [: i';i] FC? é] ReFI rTgG]
100702 AA RESP PR 322 6 50 %
200316 GG RESP PR 302
100603 GA RESP PR 287
200315 GA RESP PR 238
200205 GG RESP SD 476
100108 GG RESP SD 330
400112 GG RESP SD 194
100124 GA RESP SD 170
100709 GA RESP SD 146
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101302 GA RESP SD 141
101109 GG RESP SD 132
100534 GG RESP SD 78
100715 GA NO RESP PD 141 3 11 %
100804 AA NO RESP PD 119
101116 AA NO RESP PD 114
100510 AA NO RESP PD 112
100808 GG NO RESP PD 112
200310 GA NO RESP PD 102
200336 AA NO RESP PD 90
101201 GA NO RESP PD 79
200207 GA NO RESP PD 75
200319 GA NO RESP PD 73
101105 GA NO RESP PD 71
100411 AA NO RESP PD 70
100513 AA NO RESP PD 70
100605 GA NO RESP PD 70
400109 GA NO RESP PD 67
400101 AA NO RESP PD 65
101120 GA NO RESP PD 64
400111 GA NO RESP PD 60
100901 GG NO RESP PD 55
100529 GA NO RESP PD 50
100127 AA NO RESP PD 47
100410 GG NO RESP PD 46
100518 GA NO RESP PD 35
100310 GA NO RESP PD 30
100607 GA NO RESP PD 27
100711 GA NO RESP PD 22
101007 GA NO RESP PD 17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs1800896 (IL-10) [A/G]: El genotipo rs1800896 [GG] se sobrerrepresenta significativamente
en pacientes respondedores. La correlacion estadistica del genotipo [GG] con PFS muestra que en la poblacién PP y
FAS, el genotipo [GG] no se correlaciona significativamente con PFS (PP p=0,27 (Fig. 5); FAS p=0,08, (Fig. 6)). Sin
embargo, el valor p para la correlacion de supervivencia de FAS limita con la significacion, lo que puede ser una indicacion
de que en poblaciones mas grandes con una significacion del ruido estadistico reducida bien pudiera alcanzarse. En
general, rs1800896 (IL-10) es un presunto candidato biomarcador interesante.

rs1550117 de DNMT3A [G/A]: En PP, 4 respondedores (40 %) muestran el genotipo [GA] mientras que todos los no
respondedores muestran el genotipo [GG] (p=0,03, Tabla 10).
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Tabla 10: Listado de genotipos rs1550117 (DNMT3A) en pacientes PP y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

. Frec.

D, | e nesumoo| Mo frs | SR e
1007-02 GG RESP PR 322 4 40 %
2003-16 GG RESP PR 302

1006-03 GA RESP PR 287

2003-15 GA RESP PR 238

1001-08 GG RESP SD 330

1001-24 GG RESP SD 170

1007-09 GA RESP SD 146

1013-02 GA RESP SD 141

1011-09 GG RESP SD 132

1005-34 GG RESP SD 78

1011-16 GG NO RESP PD 114 0 0%
1005-10 GG NO RESP PD 112

2003-10 GG NO RESP PD 102

2003-19 GG NO RESP PD 73

1011-05 GG NO RESP PD 71

1004-11 GG NO RESP PD 70

1005-13 GG NO RESP PD 70

1006-05 GG NO RESP PD 70

4001-09 GG NO RESP PD 67

4001-01 GG NO RESP PD 65

1011-20 GG NO RESP PD 64

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs1550117 (DNMT3A) [G/A]: El genotipo rs1550117 [GA] se sobrerrepresenta
significativamente en pacientes respondedores de la poblacion PP. En la poblacion FAS, la diferencia en PFS entre
portadores [GA] y [GG] es de significacion limite (FAS p=0,058) (Figura 7).

En la poblacién FAS, solo un paciente es portador del genotipo [AA].

rs12456284 de SMAD4 [G/A]: En FAS, puede encontrarse una sobrerrepresentacion estadisticamente significativa del
genotipo [GA] (7 de 12 pacientes, 58 %) sobre el genotipo [AA] y [GG] en la poblacion de respondedores (p=0,023, Tabla
11). En la poblacion de no respondedores FAS, la frecuencia del genotipo [GA] puede encontrarse a una frecuencia del
19 % (5 de 27 no respondedores). En la poblacion PP, esta asociacion se indica por la significacion de la tendencia
(p=0,081, datos no mostrados).

Tabla 11: Listado de genotipos rs12456284 (SMAD4) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

genotipo Frec.

Paciento | 'S12450284  RESULTADO | JUCL, | (g | sbe TS
1007-02 AA RESP PR 322 7 58 %
1007-02 AA RESP PR 322

2003-16 GA RESP PR 302
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1006-03 GA RESP PR 287
2003-15 GA RESP PR 238
2002-05 GA RESP SD 476
1001-08 AA RESP SD 330
4001-12 AA RESP SD 194
1001-24 GA RESP SD 170
1007-09 GA RESP SD 146
1013-02 AA RESP SD 141
1011-09 AA RESP SD 132
1005-34 GA RESP SD 78
1007-15 GG NO RESP PD 141 5 19 %
1008-04 AA NO RESP PD 119
1011-16 GA NO RESP PD 114
1005-10 AA NO RESP PD 112
1008-08 AA NO RESP PD 112
2003-10 GA NO RESP PD 102
2003-36 AA NO RESP PD 90
1012-01 AA NO RESP PD 79
2002-07 AA NO RESP PD 75
2003-19 AA NO RESP PD 73
1011-05 AA NO RESP PD 71
1004-11 AA NO RESP PD 70
1005-13 AA NO RESP PD 70
1006-05 AA NO RESP PD 70
4001-09 AA NO RESP PD 67
4001-01 AA NO RESP PD 65
1011-20 AA NO RESP PD 64
4001-11 AA NO RESP PD 60
1009-01 GA NO RESP PD 55
1005-29 AA NO RESP PD 50
1001-27 AA NO RESP PD 47
1004-10 AA NO RESP PD 46
1005-18 AA NO RESP PD 35
1003-10 AA NO RESP PD 30
1006-07 AA NO RESP PD 27
1007-11 GA NO RESP PD 22
1010-07 GA NO RESP PD 17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.

abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs12456284 (SMAD4) [G/A]: El genotipo rs12456284 [GA] se sobrerrepresenta
significativamente en pacientes respondedores a FAS y muestra la misma tendencia en los respondedores PP. La
correlacion estadistica de los genotipos rs12456284 con PFS muestra que en la poblacion PP, el genotipo [GA] se
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correlaciona significativamente con PFS (PP p=0,048) mediante el uso de la prueba de Gehan-Brelow-Wilcoxon (Figura
8), mientras que la significacion mediante el uso de la prueba de rango logaritmico es p=0,35. La prueba de Gehan-
Brelow-Wilcoxon da mas peso a los eventos de PFS en los puntos temporales tempranos que la prueba de rango
logaritmico y, de hecho, la diferencia entre los portadores [GA] y [AA] es mas pronunciada durante los primeros 100 dias
respectivos de este ensayo clinico de fase lla. En la poblacion FAS, el genotipo [GA] no se correlaciona significativamente
con PFS (p=0,20 (rango logaritmico), p=0,23 (Gehan-Brelow-Wilcoxon)), aunque la inspeccién visual sugiere una
tendencia de los portadores de [GA] a PFS prolongado.

rs4072037 de MUC1 [A/G]: En FAS, el genotipo rs4072037 encontrado con la frecuencia mas alta del 67 % en la poblacion
de respondedores es [AA] (8 de 12), mientras que los no respondedores muestran este genotipo en solo el 26 % de los
pacientes (7 de 27). Ninguno de los pacientes respondedores muestra el genotipo [GG] homocigoto (Tabla 12) mientras
que los no respondedores muestran el genotipo [GG] a una tasa del 22 % (6 de 27). Esta distribucion diferencial del
genotipo en pacientes FAS respondedores y no respondedores es estadisticamente significativa (p=0,03). Se encuentra
un patrén de distribucion de genotipo comparable en la poblacién de PP (datos no mostrados), donde el respondedor
muestra casi la misma frecuencia de genotipo relativa [AA] del 70 % (7 de 10) que en la poblacion FAS (significacion de
tendencia p=0,11).

Tabla 12: Listado de genotipos rs4072037 (MUC1) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

genotipo

Pla?:i:ﬁlte rs(ﬁ:Jé?S? RESULTADO regnped:;ta [Zi:lz] abzl:‘a[XA] Fn[EXAIieL
100702 AA RESP PR 322 8 67 %
200316 AA RESP PR 302
100603 AA RESP PR 287
200315 AG RESP PR 238
200205 AA RESP SD 476
100108 AA RESP SD 330
400112 AG RESP SD 194
100124 AA RESP SD 170
100709 AG RESP SD 146
101302 AA RESP SD 141
101109 AG RESP SD 132
100534 AA RESP SD 78
100715 AG NO RESP PD 141 7 26 %
100804 AG NO RESP PD 119
101116 AA NO RESP PD 114
100510 AA NO RESP PD 112
100808 AG NO RESP PD 112
200310 AG NO RESP PD 102
200336 GG NO RESP PD 90
101201 AG NO RESP PD 79
200207 AG NO RESP PD 75
200319 AA NO RESP PD 73
101105 GG NO RESP PD 71
100411 AA NO RESP PD 70
100513 GG NO RESP PD 70
100605 AG NO RESP PD 70
400109 GG NO RESP PD 67
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400101 GG NO RESP PD 65
101120 AG NO RESP PD 64
400111 GG NO RESP PD 60
100901 AG NO RESP PD 55
100529 AA NO RESP PD 50
100127 AG NO RESP PD 47
100410 AG NO RESP PD 46
100518 AA NO RESP PD 35
100310 AG NO RESP PD 30
100607 AG NO RESP PD 27
100711 AG NO RESP PD 22
101007 AA NO RESP PD 17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs4072037 (MUC1) [A/G]: La sobrerrepresentacion significativa del genotipo rs4072037 [AA]
en pacientes respondedores puede indicar la correlacion de este genotipo con PFS. Las pruebas estadisticas revelan que
en la poblacion PP y FAS, el genotipo [AA] se correlaciona significativamente con PFS (PP p=0,001, (Fig. 9); FAS p=0,02,
(Fig. 10)). Este analisis de supervivencia confirma rs4072037 (MUC1) como un presunto candidato a biomarcador
predictivo o de prondstico muy interesante.

rs4444903 de EGF [G/A]: En FAS, el genotipo rs4444903 [AA] se sobrerrepresenta significativamente (p=0,049) en la
poblacion respondedora (5 de 12; 42 %) en comparacion con la poblacion no respondedora (3 de 27; 11 %) (Tabla 13).
En la poblacién PP, esta distribucion asimétrica no es estadisticamente significativa (p=0,32, datos no mostrados).

Tabla 13: Listado de genotipos rs4444903 (EGF) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).

Pla?:i:ﬁlte rs44%igc(;t:;p(EGF) RESULTADO regnpetjlce);ta [ZiFai] abil:‘e[XA] Fn[eXAIieL
1007-02 GA RESP PR 322 5 42 %
2003-16 AA RESP PR 302

1006-03 AA RESP PR 287

2003-15 AA RESP PR 238

2002-05 GA RESP SD 476

1001-08 GA RESP SD 330

4001-12 GA RESP SD 194

1001-24 AA RESP SD 170

1007-09 AA RESP SD 146

1013-02 GG RESP SD 141

1011-09 GA RESP SD 132

1005-34 GA RESP SD 78

1007-15 GG NO RESP PD 141 3 1%
1008-04 GA NO RESP PD 119

1011-16 AA NO RESP PD 114

1005-10 GA NO RESP PD 112

1008-08 GA NO RESP PD 112
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2003-10
2003-36
1012-01
2002-07
2003-19
101105
1004-11
1005-13
1006-05
4001-09
4001-01
1011-20
4001-11
1009-01
1005-29
1001-27
1004-10
1005-18
1003-10
1006-07
1007-11
1010-07

GA
GG
GG
GA
GG
AA
GA
GA
GA
GG
GG
GA
GA
GA
GG
GG
GG
GG
GA
GA
AA
GA

ES 2787708 T3

NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP
NO RESP

PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD
PD

102
90
79
75
73
71
70
70
70
67
65
64
60
55
50
47
46
35
30
27
22
17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec. abs.:
frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs4444903 (EGF) [G/A]: La correlacion del genotipo rs4444903 [AA] con PFS en la poblacion
PP o FAS no es estadisticamente significativa (FAS p=0,1; PP p=0,16). Sin embargo, puede observarse una tendencia
hacia la PFS prolongada tanto en la poblacion PP como en la FAS (Figura 11).

rs16260 de CDH1 [C/A]: En FAS, el genotipo rs16260 [AA] se encuentra a una frecuencia significativamente mayor en la
poblacion respondedora (5 de 12; 42 %) que en la no respondedora (3 de 27; 11 %) (p=0,049, Tabla 14). En PP, esta
distribucion asimétrica entre ambos grupos de pacientes no es significativa (p=0,72, datos no mostrados).

Tabla 14: Listado de genotipos rs16260 (CDH1) en pacientes FAS y frecuencias respectivas en pacientes

ID del
Paciente

1007-02
2003-16
1006-03
2003-15
2002-05
1001-08
4001-12
1001-24

respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).
genotipo rs16260

(CDH1)
AA
cc

CcC
AA
AA
CA
AA

cc

RESULTADO |respuesta

RESP
RESP
RESP
RESP
RESP
RESP
RESP
RESP

57

PR
PR
PR
PR
SD
SD
SD
SD

PFS
[dias]

322
302
287
238
476
330
194
170

Frec. abs.

[AA]
5

Frec. rel.
[AA]

42 %
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1007-09 AA RESP SD 146
1013-02 cC RESP SD 141
1011-09 cC RESP SD 132
1005-34 CcC RESP SD 78
1007-15 CcC NO RESP PD 141 3 11 %
1008-04 CcC NO RESP PD 119
1011-16 CA NO RESP PD 114
1005-10 AA NO RESP PD 112
1008-08 CcC NO RESP PD 112
2003-10 CcC NO RESP PD 102
2003-36 CA NO RESP PD 90
1012-01 CA NO RESP PD 79
2002-07 cC NO RESP PD 75
2003-19 CcC NO RESP PD 73
1011-05 AA NO RESP PD 71
1004-11 AA NO RESP PD 70
1005-13 CcC NO RESP PD 70
1006-05 CcC NO RESP PD 70
4001-09 CA NO RESP PD 67
4001-01 CA NO RESP PD 65
1011-20 CcC NO RESP PD 64
4001-11 CcC NO RESP PD 60
1009-01 CcC NO RESP PD 55
1005-29 CA NO RESP PD 50
1001-27 CA NO RESP PD 47
1004-10 CA NO RESP PD 46
1005-18 CA NO RESP PD 35
1003-10 CcC NO RESP PD 30
1006-07 CA NO RESP PD 27
1007-11 CcC NO RESP PD 22
1010-07 CcC NO RESP PD 17

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion, frec.
abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs16260 (CDH1) [C/A]: La correlacion del genotipo [AA] rs16260 (CDH1) con PFS limita con
la significacion estadistica en la poblacién FAS (prueba de rango logaritmico p=0,065, prueba de Gehan-Brelow-Wilcoxon
p=0,032) (Figura 12).

rs11615 de ERCC1 [C/T]: En PP, se encuentra una tendencia a una mayor frecuencia del genotipo rs11615 [TT] en la
poblacion respondedora (3 de 10; 30 %) (p=0,068; poblacion no respondedora (0 %)). Inversamente, el genotipo
homocigoto [CC] solo se encuentra en la poblacidon no respondedora (2 pacientes) (Tabla 15).

Tabla 15: Listado de genotipos rs11615 (ERCC1) en pacientes PP y frecuencias respectivas en pacientes
respondedores (PR y SD) y no respondedores (PD).
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Pla?:i:ﬁlte (Isllé@‘f) RESULTADO | respuesta | [dias] Fre[cT.Taibs. Frt;;.T;el.
1007-02 CT RESP PR 322 3 30 %
2003-16 CT RESP PR 302

1006-03 CT RESP PR 287

2003-15 T RESP PR 238

1001-08 CT RESP SD 330

1001-24 T RESP SD 170

1007-09 CT RESP SD 146

1013-02 CT RESP SD 141

1011-09 CT RESP SD 132

1005-34 T RESP SD 78

1011-16 CT NO RESP PD 114 0 0%
1005-10 CT NO RESP PD 112

2003-10 CT NO RESP PD 102

2003-19 CT NO RESP PD 73

1011-05 CT NO RESP PD 71

1004-11 CT NO RESP PD 70

1005-13 CT NO RESP PD 70

1006-05 CT NO RESP PD 70

4001-09 cC NO RESP PD 67

4001-01 CT NO RESP PD 65

1011-20 cC NO RESP PD 64

RESP: Respondedor, NO RESP: No respondedor, PFS: Supervivencia libre de progresion,
frec. abs.: frecuencia absoluta, frec. rel.: frecuencia relativa

Analisis de supervivencia de rs11615 (ERCC1) [C/T]: El genotipo rs11615 [TT] se encuentra exclusivamente en la
poblaciéon de respondedores en la poblacion PP. La correlacion estadistica de los genotipos rs11615 con PFS muestra
que el genotipo rs11615 en PP se correlaciona altamente con PFS, con portadores [CT] y [TT] que muestran una
supervivencia prolongada en comparacion con los portadores [CC] (PP p=0,0001) (Figura 13). A pesar de este
sorprendente valor de significacion, debe sefialarse que solo hay 2 pacientes con el genotipo [CC] y 3 pacientes con el
genotipo [TT] en PP. Sin embargo, en la poblacion FAS puede observarse el mismo efecto como una tendencia (FAS
p=0,13, datos no mostrados), lo que sugiere que el efecto también es valido en poblaciones de pacientes mas grandes.

Analisis de supervivencia de rs396991 de FCGR3A [T/G]: Ni en PP o FAS, el genotipo de SNP rs396991 se
correlaciona con el resultado clinico (FAS p=0,49; PP p=0,29, datos no mostrados). Sin embargo, el analisis de
supervivencia en la poblacion PP indica con alta significacion estadistica que los pacientes con los genotipos [TG] y [TT]
muestran una PFS mejorada en comparacion con [GG] (p=0,0007, Figura 14). Este efecto puede observarse, ademas, en
la poblacién FAS (p=0,25; datos no mostrados). A pesar del valor de significacion recibido para la poblacién de PP, debe
sefalarse que solo 3 pacientes PP son portadores [GG].

Ejemplo 3: Discusion de los analisis complementarios de polimorfismo inmunitario

El objetivo principal de este ensayo clinico de fase lla fue la evaluacién de la seguridad y la eficacia del anticuerpo
mononuclear terapéutico anti-CLDN18.2 IMAB362 en pacientes con adenocarcinomas gastroesofagicos. Ademas, se
realizaron analisis complementarios sobre polimorfismos de respuesta inmunitaria genética para evaluar los parametros
que pueden servir como biomarcadores predictivos o de prondstico potenciales en correlacion con la terapia con IMAB362.

Discusion del andlisis descriptivo del polimorfismo inmunitario

Se ha demostrado que los polimorfismos genéticos en el genoma del paciente alteran la tasa de respuesta de los
anticuerpos terapéuticos. Para investigar el impacto de la variacion genética individual en la tasa de respuesta, se
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determinaron los genotipos de 51 polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) con papel conocido o presunto en la
respuesta inmunitaria y la susceptibilidad o el progreso del cancer gastrico en los pacientes.

En este estudio, se genotiparon con éxito 51 SNP para 53 de 54 pacientes estudiados. Pudo detectarse un cambio
estadisticamente significativo de la frecuencia del genotipo en la poblacion de pacientes en comparacion con las
poblaciones de control para 5 SNP. 4 de estos SNP han demostrado antes asociarse con la susceptibilidad al
cancer/cancer gastrico. Los respectivos genotipos asociados a cancer/cancer gastrico de estos 4 SNP se
sobrerrepresentan en la poblacién de estudio, como se esperaba en una poblacién de pacientes con GC avanzado. La
sobrerrepresentacion del genotipo homocigoto respectivo puede indicar un modo de accioén recesivo que implica una
funcién genética comprometida en lugar de una actividad genética potenciada. Esto se subraya con datos publicados, por
ejemplo, se ha informado que el genotipo AA asociado a cancer gastrico de SNP rs16260 en CDH1 provoca una regulacion
negativa de la expresion de CDH1 debido a su posicion en el promotor de CDH1 en - 160.

Los polimorfismos en los genes que se involucran en la sefalizacién inmunitaria se investigaron incluso si estos
polimorfismos no se habian descrito antes como factores de riesgo de cancer gastrico. Se ha demostrado que los
polimorfismos genéticos en genes que codifican factores de sefializacion inmunitaria modulan significativamente el riesgo
de desarrollar cancer gastrico. La tasa de respuesta de una terapia contra el cancer basada en anticuerpos también podria
afectarse por estos SNP.

El genotipo de IL-2 GG sobrerrepresentado (SNP rs2069762) en la poblacién de pacientes se asocia con un riesgo
aumentado de atrofia gastrica inducida por infecciéon con H. pylori y puede predisponer al cancer gastrico. Los genotipos
CTLA4 SNP rs231775 y rs2274223 (PLCE1) se han descrito como factores de riesgo de susceptibilidad para GC. Como
los estudios publicados sobre rs231775 son contradictorios sobre la secuencia del genotipo, sin embargo, no se extraera
ninguna conclusién aqui. Los polimorfismos del receptor Fc y del sistema del complemento se investigaron en este estudio.
El genotipo FCGR3A posiblemente beneficioso que codifica Val/Val [GG] se detecta en 4 pacientes con APT, el genotipo
FCGR2A con un impacto potencialmente negativo (Arg/Arg) [CC] puede detectarse en 12 pacientes con APT.

La CDC como un segundo mecanismo efector se ha demostrado también que se afecta por los polimorfismos de SNP:
Un portador de alelos de un polimorfismo en el componente del complemento C1gA ([276A->G], rs172378) muestra una
respuesta prolongada después de la terapia con Rituximab del linfoma folicular. El polimorfismo del sistema del
complemento en C1QA con el genotipo 'GG' se detecta en 10 pacientes, lo que afecta posiblemente la respuesta
negativamente. Sin embargo, el polimorfismo de SNP rs12146727 en el componente C1S del complemento se ha descrito
hasta ahora solo en un tamiz no relacionado con terapias de anticuerpos o cancer.

La identificacion de cambios significativos en la frecuencia del genotipo entre las poblaciones de pacientes y de control
demuestra que los cambios en la frecuencia del genotipo SNP pueden servir como marcadores predictivos y de prondstico
en estudios clinicos.

La acumulacion de alelos de riesgo de SNP también puede tener un impacto en el resultado clinico de los pacientes. Para
permitir dicho analisis, se conté el nimero de genotipos de riesgo de SNP homocigotos por paciente. La correlacion de
estos numeros con la respuesta a la terapia puede dar una idea del papel de la acumulacién de factores de riesgo de
SNP.

Discusion de la correlacion del genotipado de SNP con el resultado clinico

rs1801274 de FCGR2A:

La inspeccion de los genotipos FCGR2A sobrerrepresentados o subrepresentados revela que en la poblacion PP todos
los pacientes con el genotipo heterocigoto rs1801274 [CT] son pacientes respondedores y que los pacientes con respuesta
parcial (PR) albergan exclusivamente este genotipo. El genotipo homocigoto sobrerrepresentado en la poblacién no
respondedora es [TT]. La simple observacion de estas distribuciones de frecuencia no permite concluir si el genotipo [CT]
es beneficioso o si el [TT] es desventajoso. En la mayoria de los estudios que investigan el impacto de los genotipos de
SNP, los genotipos homocigotos respectivos muestran los efectos biolégicos mas fuertes, lo que indica a menudo un
modo de accién recesivo que refleja la funcion genética comprometida de ambos alelos en oposicion a la actividad
genética potenciada. En caso de que los alelos SNP conduzcan a una mayor actividad genética, a menudo puede
observarse un efecto gradual del efecto bioldgico: Un alelo (es decir, heterocigoto) aumenta la actividad del gen, dos
alelos (es decir, homocigoto) aumentan la actividad del gen ain mas. En ambos casos, la ganancia de funcion o la pérdida
de funcion, los efectos bioldgicos/clinicos mas fuertes se observan generalmente en pacientes con genotipos
homocigotos. Bajo esta presuncion, la sobrerrepresentacion del genotipo homocigoto [TT] en la poblacion no
respondedora en la poblacién PP y FAS provocaria un efecto desventajoso.

Sin embargo, esto es inesperado, ya que el genotipo rs1801274 de FCGR2A [TT] se ha descrito en una serie de estudios
clinicos como un factor que tiene un efecto de prolongacion sobre la PFS. En nuestro ensayo clinico de fase lla, una
inspeccidon mas estrecha de la asociacion entre el genotipo y la PFS en pacientes no respondedores FAS indica que los
pacientes con PD de FAS con el genotipo [TT] muestran durante los primeros 60 dias de tratamiento una tendencia hacia
tiempos de PFS mas altos en oposicion a pacientes con PD de FAS con el genotipo [CT] (comparar la Tabla 7 y la Figura
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4). Una interpretacion para alinear esta observacion con la subrepresentacion de [TT] en respondedores con PFS
prolongada podria ser una superposicion de dos mecanismos moleculares diferentes: Primero, el genotipo rs1801274
[CT] podria ser un marcador para pacientes respondedores. Esta es una nueva observacién no descrita en la literatura
hasta ahora y puede sugerir que este genotipo es un marcador predictivo para el tratamiento con IMAB362. El mecanismo
molecular que subyace en esta nueva observacion aun no se ha resuelto.

La segunda observacion, ya descrita en la literatura para otros anticuerpos terapéuticos contra el cancer, seria la PFS
prolongada de pacientes que albergan el genotipo FCGR2A [TT]. En nuestro estudio de fase lla, este efecto se debe a la
superposicion del primer mecanismo postulado que solo se observa como una tendencia en pacientes no respondedores.
Mecanisticamente, la segunda observacion podria explicarse por el aumento de la afinidad de unién del anticuerpo IgG1
al alelo del receptor FCGR2A 131 His/His (codificado por el genotipo [TT]) en oposicién a la afinidad de unién mas débil
al alelo homocigoto del receptor FCGR2A 131 Arg/Arg (codificado por el genotipo [CC]): En estudios que investigan el
impacto de los polimorfismos del receptor Fcy sistematicamente, se ha demostrado recientemente que los anticuerpos
del isotipo IgG1 se unen de hecho con diferentes afinidades a las dos formas alélicas del receptor Fcy IIA, a H131 con
una afinidad mas alta que a R131. En general, se supone que la afinidad diferencial de los anticuerpos IgG por los alelos
del receptor FCGR2A afecta la tasa de activacion de los mecanismos efectores y, en consecuencia, la PFS prolongada
en pacientes que albergan el alelo del receptor de alta afinidad. Los datos que respaldan esta hipotesis se han
proporcionado por informes que muestran que los polimorfismos del receptor de Fcy FCGR2A H131R y FCGR3A F176V
(Phe > Val, rs396991) pueden tener un impacto en la eficacia clinica de la terapia con anticuerpos IgG1 basados en
Trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico. Los pacientes con los genotipos FCGR3A 176 Val/Val y
FCGR2A 131 His/His mostraron una tasa de respuesta y una supervivencia libre de progresion significativamente mejor.
Los mismos polimorfismos también se han asociado con la tasa de respuesta de pacientes tratados con rituximab (IgG1)
con linfomas de células B. En otro estudio, la PFS prolongada después de la terapia con Cetuximab (IgG1) podria
asociarse con el genotipo FCGR3A 176 Val/Val. De manera controvertida, existen estudios recientes bien informados que
informan que no hay asociacion entre los polimorfismos del receptor Fcy y la supervivencia, la tasa de respuesta o la
supervivencia libre de progresion para los anticuerpos analizados. En el ensayo BCIRG-006 del Breast Cancer
International Research Group (BCIRG), 1218 pacientes se trataron en un estudio aleatorizado con dos grupos
experimentales que contienen Trastuzumab y un grupo experimental de control que no es Trastuzumab. Las asociaciones
informadas anteriormente entre los polimorfismos del receptor Fcy y la eficacia de Trastuzumab no pudieron confirmarse.
Un estudio a largo plazo con 460 pacientes que emplearon rituximab combinado con quimioterapia en linfoma folicular no
informd asociacion de polimorfismos del receptor Fcy con la supervivencia libre de progresion. En el ensayo REACH con
419 pacientes, donde los pacientes recibieron fludarabina y ciclofosfamida (FC) o rituximab mas FC, los polimorfismos
FCGR2A y FCGRB3A no influyeron significativamente en el resultado. Ensayos recientes con Cetuximab también arrojaron
resultados inconsistentes, los que no recomendaron los polimorfismos del receptor Fcy como biomarcadores utiles. Esto
puede reflejar diferencias en factores de la poblacion intrinsecos o regimenes de quimioterapia concurrentes.

rs4072037 de MUC1:

MUC1 es una glucoproteina transmembrana de la familia de las mucinas. Las mucinas son proteinas de alto peso
molecular que se O-glicosilan en el dominio extracelular N-terminal ampliamente con oligosacaridos y cadenas de n-
glicanos. Las mucinas se expresan en la superficie apical de los epitelios que revisten los tractos y conductos respiratorios
y gastrointestinales en el higado, el pancreas vy los rifiones. Las mucinas transmembrana atraviesan la membrana con
una hélice a y proporcionan con sus cadenas de azucar un revestimiento protector al espacio extracelular. Las mucinas
secretadas hacia el espacio extracelular acumulan una capa de gel mucoso que sirve como proteccion fisica adicional
para el epitelio. La MUC1 transmembrana y las mucinas secretadas MUC5C y MUC6 son las principales mucinas
expresadas en el estbmago. MUC1 se traduce como una cadena polipeptidica Unica sujeta a autoescision. El dominio
extracelular N-terminal (MUC1-N) permanece inicialmente no conectado covalentemente al dominio
transmembranal/intracitoplasmatico (MUC1-C). Este dominio intracitoplasmatico sirve como un dominio de sefializacion
que puede ingresar al nucleo y asociarse con varios factores de transcripcion para activar la expresion génica
directamente. El estrés celular puede conducir a la escision proteolitica del dominio MUC1-N y MUC1-C mediante un
segundo sitio proteolitico. Esto puede observarse, ademas, en las células cancerosas, donde MUC1 ya no se expresa de
manera ordenada en la membrana apical de la célula, pero puede encontrarse sobreexpresada y localizada por toda la
célula. La proyeccion del dominio extracelular (también conocido como CA15-3) hacia el espacio extracelular y la
localizacioén intracelular de MUC1-C es la consecuencia. El dominio de sefalizacién intracitoplasmatica actia como un
oncogén, por ejemplo, mediante la activacion de la sefializacion de Wnt/B-catenina y el bloqueo de las vias apoptoéticas.

Sin embargo, el dominio extracelular de MUC1 no es solo un componente estructural estatico, sino que juega papeles
importantes durante los eventos de sefalizacion en la membrana celular. Se ha demostrado que el estado de glicosilacion
y expresion del dominio extracelular de MUC1 regula las interacciones de las moléculas de sefializacién de membrana y
la matriz extracelular. Se ha informado que la MUC1-N subglicosilada en las células tumorales aumenta la sefializacion
entre las moléculas de membrana como ICAM-1 o E-selectina y la nucleoproteina de MUC1. Ademas, la expresion de la
mucina y el estado de glicosilacion parecen enmascarar las moléculas asociadas a la membrana. En las células
cancerosas, el enmascaramiento de las proteinas HER2 por expresion de mucina se ha descrito como un posible
mecanismo de resistencia a la terapia con Trastuzumab.

El alelo rs4072037 'A' de polimorfismo de MUC1 se ha descrito como un factor de riesgo para la susceptibilidad al cancer
gastrico. Este polimorfismo es un intercambio G->A en el Exén 2, lo que resulta en un corte y empalme alternativo de
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MUC1 exactamente en el sitio de escision del péptido sefal predicho de MUC1. La escision deficiente del péptido sefal
podria conducir a un patron de localizacion o glucosilacion de proteina MUC1 aberrante y, en consecuencia, a una funcion
proteica deficiente.

En este ensayo clinico de fase lla, se ha encontrado que el genotipo rs4072037 [AA] se asocia estadisticamente con la
poblacién de respondedores. Podria especularse que la forma alélica [AA] subglicosilada o subexpresada de MUC1
permite un mejor acceso de IMAB362 a la molécula objetivo de membrana CLDN18.2 expresada en las células
cancerosas, lo que promueve en consecuencia la eficacia del tratamiento. Esto haria de rs4072037 un biomarcador
predictivo.

rs1800896 de IL-10:

IL-10 es un regulador clave del sistema inmunitario con funciones pleiotropicas. Se conoce que IL-10 actda como una
citocina inmunosupresora e antiinflamatoria al inhibir la proliferacion de células T especificas de antigeno dependiente de
macrofagos y la produccion de citocinas dependiente de macréfagos por parte de las células T. Sin embargo, también se
ha descrito la IL-10 como una citocina inmunoestimuladora, que potencia la diferenciacion y el crecimiento de células B,
granulocitos y mastocitos, asi como también la activacion de células NK'y células T CD8+. El potencial pleiotropico de IL-
10 se refleja, ademas, en la expresion generalizada de I1L-10 en muchos tipos de células inmunitarias, lo que incluye
células Th2, células Treg, células Th3, células T NK, células B, macréfagos y células dendriticas. Esta doble funcion de
IL-10 se refleja en el potencial de promocion tumoral asi como también en el potencial de inhibicion tumoral: La IL-10
secretada por las células tumorales o las células inmunitarias infiltrantes de tumores como macréfagos permite que las
células tumorales escapen de la vigilancia inmunitaria mediante mecanismos que se han aclarado solo en parte. Un
mecanismo descrito involucra células Treg que contribuyen a la induccion de tolerancia periférica a través de la expresion
de citocinas inmunorreguladoras como IL-10. Otro mecanismo informado es la inhibicion de la presentaciéon cruzada de
antigenos asociados a tumores por las células dendriticas y, por lo tanto, impide que las células T comiencen una
respuesta inmunitaria eficaz contra las células tumorales. Por otro lado, la exposicion de células tumorales malignas a la
IL-10 conduce a una regulacién negativa de las proteinas HLA clase |, lo que resulta en una mayor sensibilidad a la
citotoxicidad de las células NK.

El polimorfismo del promotor de rs1800896 de IL-10 en la posicion (-1082) es de interés ya que el alelo 'G' se ha informado
como factor de riesgo de cancer gastrico y factor de riesgo de cancer renal. Se ha informado que el alelo 'G' de este
polimorfismo se asocia in vitro con la expresion disminuida de IL-10 en comparacion con el alelo 'A'. En pacientes
respondedores de este ensayo clinico de fase lla, el genotipo [GG] de rs1800896 se sobrerrepresenta, lo que indica
posiblemente un nivel de expresioén relativa mas baja de IL-10. Puede especularse que los pacientes que albergan el
genotipo [GG] tienen una menor expresion de IL-10, lo que a su vez puede dificultar que las células tumorales escapen
de la vigilancia inmunitaria por uno de los mecanismos descritos anteriormente. De hecho, ninguno de los 12 pacientes
respondedores FAS muestra un nivel sérico elevado de IL-10 en comparaciéon con el 22 % de los pacientes no
respondedores FAS (6 de 27 medidos). Sin embargo, otros autores afirman que el alelo 'A’ se asocia con una disminucion
de la expresion de la IL-10.

Debe tenerse en cuenta, ademas, que las sefiales de IL-10 a través del mediador intracelular Stat3 y que la activacion de
Stat3 depende de MUC1-C. Por lo tanto, la interaccion funcional de MUC1 e IL-10 podria ser la razén por la cual ambas
moléculas demostraron ser candidatos a biomarcadores estadisticamente significativos en este ensayo clinico de fase lla.
Finalmente, FCGR2A se expresa en macrofagos, que a menudo son una fuente importante de IL-10 en el microambiente
tumoral. Si estos presuntos candidatos a biomarcadores prevalecen en estudios en curso y futuros, una investigacion de
la interaccién funcional de estos factores puede ser de considerable interés.

rs1550117 (DNMT3A):

rs1550117 es un SNP en el gen DNMT3A que codifica la enzima ADN (citosina-5)-metiltransferasa 3A que cataliza la
transferencia de grupos metilo a estructuras CpG especificas en el ADN lo que induce modificacion epigenética. Se ha
demostrado que el genotipo [AA] confiere un riesgo aumentado de cancer gastrico en comparacion con [GG] o [GA]. En
este estudio [AA] pudo encontrarse solo en un paciente de la poblacién FAS y en ningun paciente de la poblacion PP.
Esto puede indicar que [AA] confiere, ademas, un riesgo de supervivencia, ya que previene el tratamiento de tercera y
cuarta linea de los portadores de [AA] en este ensayo clinico de fase lla. El hallazgo de que [GA] se correlaciona
significativamente con el resultado clinico en PP sugiere que este marcador mantiene potencial como biomarcador
predictivo para el tratamiento con IMAB362.

rs12456284 (SMAD4):

rs12456284 es un SNP en el gen SMAD4 que codifica el cotransductor intracelular de sefializacion de TGFB/BMP "Madres
contra el homologo decapentapléjico 4". Se ha publicado que el genotipo [GG] disminuyd significativamente el riesgo de
cancer gastrico. La sobrerrepresentacion estadisticamente significativa del genotipo heterocigoto [GA] sobre el genotipo
[AA] en la poblacion de respondedores FAS sugiere que este genotipo puede servir como biomarcador predictivo. La PFS
prolongada de pacientes de la poblacién PP portadora de [GA] es un hecho de respaldo.
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rs4444903 (EGF):

Se observé que el polimorfismo funcional rs4444903 en la region promotora del gen EGF modula los niveles de proteina
EGF, se detectaron mayores cantidades de factor EGF en el suero de los portadores [GG]. El alelo G y el genotipo [GG]
de este polimorfismo mostraron correlaciones significativas con un riesgo aumentado de cancer gastrointestinal en un
metanalisis.

En este ensayo clinico de fase lla, el genotipo [AA] se sobrerrepresenta significativamente en los respondedores FAS y
los pacientes con este genotipo muestran una tendencia hacia la PFS prolongada en la poblacion FAS y PP. Esto podria
indicar que el genotipo rs4444903 [AA] es un biomarcador predictivo o de pronéstico.

rs16260 (CDH1):

La proteina de adhesion celular Cadherinal (E-cadherina) es un miembro de la superfamilia de cadherina dependiente
de calcio. La pérdida de funcion se ha involucrado en la progresion del cancer. Se ha demostrado que el alelo rs16260
[A] en el promotor CDH1 reduce la eficiencia transcripcional de la cadherina1. Ademas, el alelo -160A de CDH1 se ha
descrito como un factor de susceptibilidad para el desarrollo de cancer gastrico.

En este estudio, los portadores del genotipo rs16260 [AA] se sobrerrepresentan estadisticamente en el respondedor FAS.
Esto puede sugerir que el genotipo [AA] es un presunto biomarcador predictivo.

rs11615 (ERCC1) y rs396991 (FCGR3A):
Los dos SNP rs11615 (ERCCA1, proteina de reparacion de ADN "reparacion por escision del grupo de complementacion
cruzada 1") y rs396991 (FCGRS3A, receptor IlI-A de la region FC de la inmunoglobulina gamma de baja afinidad) muestran
una correlacion de genotipos (ERCC1 [TT], FCGR3A [TG] y [TT]) con PFS prolongada. Esto puede sugerir que estos SNP
son biomarcadores predictivos o de prondstico.
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién de producto de PCR
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Gln
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<210> 27
<211> 240
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Met

Gly

Val

Leu

Lys

65

Glu

Phe

His

Lys

Pro

145

Lenu

Asp

Asp

Lys

Gln
225

Asp

Thr

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

130

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

210

Gly

Ser

Cys

Val

35

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gly

115

Glu

Ser

Asn

Ala

1ys

195

Asp

Leu

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

100

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

180

Asp

Tyr

Ser

Ala

Asp

Glu

Ser

Ser

Pro

85

Ile

Gly

Lys

Glu

Phe

165

Gln

Ser

Glu

Ser

ES 2787708 T3

Gln

Ile

Lys

Asn

Fro

70

Asp

Ser

Tyr

Arg

Gln

150

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
230

Val

val

Val

Gln

55

Lys

Arg

Ser

Ser

Thr

135

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

215

Val

Leu

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

Val

Tyr

120

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

200

Lys

Thr

Met

Ser

25

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

105

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

185

Leu

Val

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

90

Ala

Tyr

Ala

Gly

Ala

170

Gln

Ser

Tyr

Ser

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

155

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

140

Ala

Vval

Ser

Thr

Cys

220

Asn

<223> Descripcion de la secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 27

90

Leu

Ser

Ser

45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

125

val

Ser

Gln

Val

Leu

205

Glu

Arg

Trp

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ala

110

Gly

Phe

val

Trp

Thr

130

Thr

Val

Gly

val

15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

85

Asp

Gly

Ile

val

Lys

175

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

160

val

Gln

Ser

His

Cys
240
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<210> 28
<211> 234
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Met

Gly

Val

Leu

Lys

65

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

145

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
225

Asp

Thr

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

130

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

210

Gly

Ser

Cys

Val

35

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

115

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

195

Asp

Leu

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

Val

Thr
100

Gln

Leu

Asp

Asn

Leu

180

Asp

Tyr

Ser

Ala

Asp

Glu

Ser

Ser

Pro

85

Ile

Tyr

Lys

Glu

Phe

lée5

Gln

Ser

Glu

Ser

ES 2787708 T3

Gln

Ile

Lys

Asn

Pro

70

Asp

Ser

Tyr

Arg

Gln

150

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
230

Val

val

Val

Gln

55

Lys

Arg

Ser

Ser

Thr

135

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

215

val

Leu

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

val

Tyr

120

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

200

Lys

Thr

Met

Ser

25

Met

Asn

Leu

Thr

Lys
105

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

185

Leu

val

Lys

Leu

10

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

Ala

Gly

Ala

170

Gln

Ser

Tyr

Ser

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

155

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

140

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

220

Asn

<223> Descripcion de la secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 28

91

Leu

Ser

Ser
45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

125

val

Ser

Gln

val

Leu

205

Glu

Arg

Trp

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala
110

Ala

Phe

val

Trp

Thr

190

Thr

val

Gly

val

15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

85

val

Gly

Ile

val

Lys

175

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

160

val

Gln

Ser

His

Cys
240
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65

<210> 29
<211> 117
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Met

Gly

Met

Val

Lys

€5

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

val
225

Glu

Ala

Ser

Val

50

Leu

Phe

Val

Tyr

val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

Ser

Asp

Val

35

Thr

Leu

Thr

Lys

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

100

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asn

Glu

Val

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2787708 T3

Leu

Ile

Arg

Ser

Gly

70

Gly

Agp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

vVal

Val

Val

Trp

55

Ala

Ser

Leu

Gly

Val

135

Ser

Gln

val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Met

Thr

40

Tyr

Ser

Ala

Ala

Ala

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Leu

Gln

Asn

Thr

Val

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

20

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Ile

Ser

Cys

Lys

Tyr

75

Phe

Tyr

Lys

Pro

Ieu

155

Asp

ASp

Lys

Gln

Leu

Pro

Lys

Pro

60

Thr

Thr

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 29

92

Leu

Lys

Ala

45

Glu

Gly

Leu

Gln

Glu

125

Ser

Agn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

110

Leu

Asp

Asn

Leu

Asp

130

Tyr

Ser

Leu

15

Met

Glu

Ser

Pro

Ile

85

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Tyr

Ser

Asn

Pro

Asp

80

Ser

Tyr

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro
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65

<210> 30
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

Val

val

Ile

Glu

50

Gly

Gln

Arg

Thr

Gln

Lys

Glu
35

Ile

1ys

Leu

Tyr

Val
115

Leu

Ile
20

Trp

Leu

Ala

Ser

Asp

100

Ser

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

Ala

ES 2787708 T3

Gln

Cys

Lys

Gly

Phe

70

Leu

Pro

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Trp

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

Ser

Phe

Ala

Thr

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Ala
105

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

30

Tyr

Leu

Tyr

His

Asn

Ser

75

Ser

Trp

Met

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Gly

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traducciéon del producto de PCR

<400> 30

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys

65

Leu

Ala

Ser

Ile

val

Met

Trp

50

Gly

Gln

val

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Ile

Leu

Thr
115

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Gly

100

val

Vval

Ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Fhe

Ser

Gln

Cys

Lys

Asn

Phe

70

Leu

Gly

Ser

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Ser

Lys

Asn

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Leu

Asn

Ala

Pro

Ser

25

Pro

Glu

Glu

Glu

Met
105

93

Glu

10

Gly

Gly

Pro

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Lys

Thr

Ser

75

Thr

Tyr

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ala

Ala

Trp

Lys

Phe

Leu
45

Asn

Asn

Val

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Thr

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Lys

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Thr

Gly

15

Asn

Trp

Glu

Ala

Phe

95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Len

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr
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ES 2787708 T3

<210> 31
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR
<400> 31
Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30
Tyr Ile Asn Trp Val Lys Gln Arg Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45
Gly Glu Ile Tyr Pro Gly Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys
85 90 95
Ala Arg Ser Tyr Gly Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu
100 105 110
Thr val Ser Ser
115
<210> 32
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 32

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

Trp Ile Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

94
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65

<210> 33
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gly

Lys

€65

Met

Thr

Thr

Asn
50

Asp

Gln

Leu

Ile

lys

Leu

Ser

Thr
115

Tyr

Ala

Ser

Trp

100

val

Fro

Thr

Ser

85

Arg

Ser

ES 2787708 T3

Ser Asp Ser Tyr

55

Leu Thr val Asp

70

Pro Thr Ser Glu

Gly Asn Ser Phe

Ser

105

Thr

Lys

Asp

30

Asp

Asn

Ser

75

Ser

Tyr

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 33

<210> 34
<211>120
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln

Ser

val

Gly

Lys

65

Met

Ala

Ser

val

val

Ile

Glu

50

Gly

Gln

val

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Thr
115

Leu

Met
20

Trp

Tyr

Ala

Ser

val

100

val

Gln

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Ser

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Leu

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Arg

Gly Pro

Ala Ser
25

Arg Thr

40

Gly Ser

Ala Asp

Ser Glu

Ala Met
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

20

Asp

Leu

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Ser

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 34

95

Asn

Ser

Val

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

val

Gly

Gln

Lys

Thr Ala

Tyr

Gln
110

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Tyr
95

Gly

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Gly

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr
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65

Gln

Ser

Ala

Ile

Phe

65

Tyr

Cys

Gly

val

val

Tyr

Gly

Glu

Leu

Ala

Thr

His

Lys

Met

Asp

Asp

Glu

Arg

Leu
115

Leu

Leu

20

Ser

Ile

Lys

Leu

Gly

100

val

Gln

Ser

Trp

Leu

Ala

Asn

85

Glu

Thr

ES 2787708 T3

Gln

Cys

Ile

Pro

Thr

70

Ser

Gly

val

Ser

Lys

Arg

Ser

Leu

Leu

Tyr

Ser

Gly Ser

Asp Phe
25

Gln Lys
40

Ile Gly

Asp Ala

Thr Ser

Gly Ala

105

Ala
120

Glu

10

Asp

Pro

Arg

Asp

Glu

Trp

Leu

Ser

Gly

Thr

Thr

75

Asp

Phe

Arg

Glu

His

Ile

60

val

Ser

Ala

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<210> 35

<211> 113

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<400> 35
Asgp
1
Glu
Gly
Pro
Pro
65
Ile
Asp
Lys

Ile

Lys

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

vVal

val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Ser

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Tyr
100

Thr

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

85

Pro

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro Ser

Lys Ser
25

Thr Trp

40

Trp Ala

Gly Ser

Asp Leu

Phe Gly
105

96

Ser
10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Thr

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Ser

val

Gly

Tyr

Ser

Ala

Tyr

Vval

Leu

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

Phe

30

Phe

Gly

Asn

Ile

Trp
110

Thr

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
110

Gly

15

Pro

Glu

Glu

Thr

Tyr

95

Gly

Ala
15

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Ser

Phe

Trp

Lys

Ala

g0

Tyr

Gln

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Asn

Leu
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<210> 36
<211> 106
<212> PRT
<213> Avrtificial

<220>

ES 2787708 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 36

<210> 37
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln

Glu

His

Ser

Gly

Asp

Phe

Ile

Lys

Trp

Thr

50

Ser

Ala

Gly

vVal

val

Phe

Ser

Gly

Ala

Gly

Leu

Thr

20

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Leu

Ser

Tyr

85

Thr

Gln

Thr

Lys

Ala

Tyr

70

Tyr

Lys

Ser

Cys

Pro

Ser

55

Ser

Cys

Leu

Pro Ala

Ser Ala
25

Gly Thr

40

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

Glu Ile
105

Ile

10

Ser

Ser

Pro

Ile

Arg

90

Lys

Met

Ser

Pro

Ala

Ser

75

Ser

Ser

Ser

Lys

Arg

60

Arg

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traducciéon del producto de PCR

<400> 37

97

Ala

Val

Leu

45

Phe

Met

Tyr

Ser

Ser

30

Trp

Ser

Glu

Pro

Pro

15

Tyr

Ile

Gly

Ala

Pro
95

Gly

Met

Tyr

Ser

Glu

Thr
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65

Asp

Asp

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Ala

Leu

Gly

Asp

Phe

vVal

val

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

RAsp

Gly

ES 2787708 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

His

55

Phe

Phe

Lys

Gln

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

Ile

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

His

1ys

Ser

Asn

Pro

Asp

Ser

Trp

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<210> 38

<211> 113

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<400> 38
Asp
1
Glu
Ser
Ser
Pro
65
Ile
Tyr
Lys

<210> 39

<211> 113

<212> PRT

<213> Atrtificial

Ile

Lys

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

val

val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Ser

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Val

Tyr
100

Ser

Met

Asn

Leu

Thr

Lys
85

Pro

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala
40

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly
105

98

Ser
10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala
90

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr
75

val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

hAsn

Val

Leu

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ser

Arg

30

Ala

Phe

val

Tyr

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
110

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Val
15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Glu

Gly

Ala

Ile

Gly

Ser

80

Leu

Gly

Ser

Gln

val

Thr
80

Gln

Leu
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ES 2787708 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<220>

<400> 39
Asp Ile Val
1
Glu Lys Val
Gly Asn Gln

35
Pro Pro Lys
50

Pro Asp Arg
65
Ile Ser Ser
Asp Tyr Ser
Lys

<210> 40

<211> 112

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Tyr
100

Thr

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

85

Pro

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Phe

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Thr
40

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Ser

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Thr

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 40

Asp Ile Val Met Ser

1

Glu Lys Val

arg Thr Arg
35

Ser Pro Lys
50

Pro Asp Arg
65

Ile Ser Ser

Ser Tyr Asn

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Leu
100

5

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

85

Tyr

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Thr

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Phe

Pro

Lys

Ala
40

Trp

Gly

Asp

Gly

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly
105

99

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Gly

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Thr

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Lys

Val

Leu

Lys

45

Glu

FPhe

Tyr

Lys

Val

Leu

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Leu

Thr

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
110

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Glu
110

Ala

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

Ala

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Lys

95

Ile

Gly

Ser

Gln

val

Thr

g0

Asn

Ile

Gly

Ser

Gln

Vval

Thr

80

Gln

Lys



10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 41
<211> 113
<212> PRT
<213> Avrtificial

<220>

ES 2787708 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 41

<210> 42
<211> 113
<212> PRT
<213> Avrtificial

<220>

Agp

Glu

Ser

Ser

Pro

65

Ile

Gly

Lys

Ile

Lys

Asn

Pro

Asp

Ser

Tyr

vVal

vVal

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Ser

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

Val

Tyr
100

Ser

Met

Asn

Leu

Thr

Gln
85

Pro

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Tyr

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala

40

Gly

Asp

Phe

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly
105

Ser Leu
10

Ser Gln

Tyr Gln

Ser Thr

Ala Thr
75

Ala Asp
90

Gly Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 42

100

Val

Leu

Lys

45

Glu

Phe

His

Lys

Ser

Leu

30

Preoc

Ser

Thr

Cys

Leu
110

Vval

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gly
95

Glu

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

Ile
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<210> 43
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Asp

Glu

Ser

Ser

Pro

65

Ile

Tyr

Lys

Ile

Lys

Asn

Pro

50

Asp

Ser

Tyr

vVal

val

Gln

35

Lys

Arg

Ser

Ser

Met

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Tyr
100

Ser

Met

Asn

Leu

Thr

Lys

85

Pro

ES 2787708 T3

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

55

Ser

Glu

Thr

Pro

Lys

Ala
40

Trp

Gly

Asp

Phe

Ser

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly
105

Ser

10

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

90

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ala

Ser

Gln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 43

Asn

Glu

val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ser

Gly

50

Gly

Asp

Phe

Val

vVal

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Ala

Ala

Ala
100

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

val

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Glu

Gly

Leu

Gln

Glu
105

101

Ser
10

Ser

Gln

val

Thr

Gln

30

Leu

Met

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Tyr

Val

Leu

Lys

45

Glu

FPhe

Tyr

Lys

Met

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
110

Ser

Val

30

Leu

Phe

Val

Tyr

Val

15

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

val
15

Thr

Leu

Thr

Lys

Pro
95

Gly

Ser

Gln

val

Thr

g0

Gln

Leu

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

80

Leu
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<210> 44
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 44

<210> 45
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 45

<210> 46
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 46

<210> 47
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 47

<210> 48
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 48

ES 2787708 T3

Met Asp Gln Trp Ser Thr Gln Asp Leu Tyr Asn Asn Pro Val Thr
1 ] 10 15

Ser Thr Gln Asp Leu Tyr Asn Asn Pro Val Thr Ala Val Phe Asn
1 5 10 15

Leu Tyr Asn Asn Pro Val Thr Ala vVal Phe Asn Tyr Gln Gly Leu
1 5 10 15

Pro Val Thr Ala Val Phe Asn Tyr Gln Gly Leu Trp Arg Ser Cys
1 5 10 15

102
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val Phe Asn Tyr Gln Gly Leu Trp Arg Ser Cys Val Arg Glu Ser
1 5 10 15

<210> 49
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 49

Gln Gly Leu Trp Arg Ser Cys Val Arg Glu Ser Ser Gly Phe Thr
1 5 10 15

<210> 50
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 50

Arg Ser Cys Val Arg Glu Ser Ser Gly Phe Thr Glu Cys Arg Gly
1 5 10 15

<210> 51

<211> 467

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 51

103
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Met

val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Gln

val

145

Ala

Ser

val

Pro

Gly

His

Gly

Ser

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser
210

Trp

Ser

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

100

Thr

Thr

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Ser

Cys

Val

Val

Ile

Asn

Asp

85

Gln

Arg

Leu

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Lau

ES 2787708 T3

Ile

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Ile

Leu

Leu

Trp

S5

Tyr

Ala

Ser

Trp

val

135

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr
215

Leu

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Arg

120

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

200

Gln

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Ser

Leu

Pro

105

Gly

Ser

Lys

Tyr

Ser

185

Ser

Thr

104

Leu

10

Pro

Lys

Gln

Asp

Thr

20

Thr

Asn

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

val

Gly

Ala

Arg

Ser

75

Val

Ser

Ser

Ser

Thr

155

Pro

val

Ser

Ile

Ala

Ala

Ser

Pro

Tyr

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys
220

Thr

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Asp

125

Lys

Gly

Pro

Thr

val

205

Asn

Ala

Leu

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Ser

110

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

190

val

val

Thr

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

Gly

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gly

Ser

Ala

160

val

Ala

Val

His
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Lys

225

Asp

Gly

Ile

Glu

His

305

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

385

Trp

Val

Asp

His

Pro
465

<210> 52

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

Pro

Lys

Pro

Ser

Asp

290

Agn

Val

Glu

Lys

Thr

370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<221> misc_caracteristica

<222> (26).. (26)

<223>npuedeserCoT

Ser

Thr

Ser

Arg

275

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

355

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

Asn

Hig

Val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

Thr

Thr

245

Ehe

Pro

val

Thr

val

325

Cys

Ser

Pro

val

Gly

405

Asp

Trp

His

ES 2787708 T3

lys

230

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

380

Gln

Gly

Gln

Asn

Val

Pro

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

375

Gly

Pro

Ser

Gln

His
455

Asp

Pro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

360

Glu

Fhe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

Lys

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

425

Asn

Thr

105

Arg

Pro

250

Lys

val

Tyr

Glu

His

330

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

410

Leu

Val

Gln

Val

235

Ala

Pro

val

val

Gln

315

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

395

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Glu

Pro

Lys

Vval

Asp

300

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

380

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
460

Pro

Glu

Asp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

445

Leu

Lys

Leu

Thr

270

val

val

Ser

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Ser

Leu

255

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Pro

Gln

val

val

Pro

415

Thr

Val

Leu

Cys

240

Gly

Met

His

val

Tyr

320

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

400

Pro

Val

Met

Ser
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ES 2787708 T3

<400> 52
tgggatggag aaggtgggat ccaaanggga gaatttctgg gattttccat t 51

<210> 53

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_caracteristica
<222> (26)..(26)
<223>npuedeserAo G

<400> 53
cccctaaacc cgcaacagtt gttacnggtt ctggtcatgc aagctctace ¢ 51

<210> 54

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_caracteristica
<222> (26)..(26)
<223>npuedeserAo G

<400> 54
caacactact aaggcttctt tgggangggg aagtagggat aggtaagagg a 51

<210> 55

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_caracteristica
<222> (26)..(26)
<223>npuedeserAo G

<400> 55
aattccacca gcacagccac tcactntgtg ctcatctcac tcctccagea g 51

<210> 56

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_caracteristica
<222> (26).. (26)
<223>npuedeserAo G

<400> 56
aggtccagag ccagtgttct tgttcnacct gaaagtaatg getctgggttg 51

<210> 57

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_caracteristica
<222> (26)..(26)
<223>npuedeserAo G

<400> 57
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ctttcagccc caatccaagg gttgtngctg gaactttcca tcagttcttc ¢ 51

<210> 58

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_caracteristica

<222> (26)..(26)
<223>npuedeserAoC

<400> 58
ctagcaactc caggctagag ggtcancgcg tctatgcgag gccgggtggg ¢ 51

<210> 59

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_caracteristica

<222> (26)..(26)
<223>npuedeserCoT

<400> 59
atcccgtact gaagttcgtg cgcaangtgc cctgggaatt tggcgacgta a 51

<210> 60

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_caracteristica

<222> (26).. (26)
<223>npuedeserGoT

<400> 60
cggctcctac ttctgcaggg ggctinttgg gagtaaaaat gtgtcttcaga 51

<210> 61

<211> 2429

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 61

107
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ctctttteta
tggagaceca
cagttttget
tgaaacttga
agggggcteg
ccaccecacac
cgtgccagac
ggctggtget
gccacagctg
agaaattcte
gtgattacca
tcactgtcca
tcattgcgac
aaaagcggat
gacgtcaaat
cagctgacgg
tctacctgac
gccatgtggt
gaaaatttaa
tagctttaac
caagcataag
caaccccage
agaagatacce

ttgcttecac

agcttgtcte
aatgtctcag
getgoetgget
gccccecegtgg
cagccctgag
goagccocage
tggccagace
ccagacecct
gaaggacaag
ccatttggat
ctgcacagga
agtgcccagce
tgctgtagca
ttcagccaat
gattgccatc
cggctacatg
tcttecteeo
catactctca
atggagactg
tttgcttaaa
caaaacttaa
caatcacaag
tacccccaaa

attttceccaa

ES 2787708 T3

ttaaaaccca
aatgtatgte
tektgeagaca
atcaacgtge
agcgactceca
tacaggttca
agcctcageg
cacctggagt
cctctggtca
cccaccttet
aacatagget
atgggcagct
gccattgttg
tccactgate
agaaagagac
actctgaacc
aacgaccatg
gcttgctgag
gaaaaatcct
ctacaaacac
cttggatcat
cagcctacta
aaacaattat

taaatacttg

ctggacgttg
ccagaaacct
gtcaagetge
tccaggagga
ttcagtggtt
aggccaacaa
accctgtgeca
teccaggaggy
aggtcacatt
ccatcccaca
acacgectgtt
cttcaccaat
ctgctgtagt
ctgtgaaggc
aacttgaaga
ccagggcacc
tcaacagtaa
tggatgacaa
gagcaaacaa
aagcaaaact
ttctggtaaa
acatataatt
gtaattgaaa

cctgtgacat

108

gcacagtgct
gtggctgott
agcebcoceca
ctctgtgact
ccacaatggg
caatgacagce
tctgactgtg
agaaaccatce
cttccagaat
agcaaaccac
ctcatccaag
ggggatcatt
ggccttgatc
tgcccaattt
aaccaacaat
tactgacgat
taactaaaga
aaagagggga
aaccacctgg
tcacggggtc
tgcttatgtt
aggtgactag
accaaccgat

tttgececactyg

gggatgacta
caaccattga
aaggctgtge
ctgacatgce
aatctcatte
ggggagtaca
ctttccgaat
atgctgaggt
ggaaaatccc
agtcacagtg
cetgtgacca
gtggctgtgg
tactgcagga
gagccacctg
gactatgaaa
gataaaaaca
gtaacgttat
attgttaaag
cccttagaaa
atactacata
agaaataaga
ggactttcta
tgeetttatt

gaacactaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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<210> 62
<211> 317
<212> PRT

cttcatgaat
aatctgttac
caggtttaag
tcatacccag
aatgttggce
caaagtgctg
tatgecctet
cacctattca
accacattaa
atctggtatt
aagagaagga
acagacaata
caagaatctt
cagatgtage
ctatatgact
tttcaaggtg

ctttgtaata

<213> Homo sapiens

<400> 62

Met

Trp

Ser

Trp

Thr

Leu

Gln

Ile

tgcgeecteag
ccaggcetgga
cgattcteat
ctaatttttg
aggccagatet
ggatgaccag
ctgtggatece
ctgcttatge
gtcteecattg
tectggacta
ctetteocaga
tggteccaaa
ctgttccaca
aacatgagaa
tcagaaatgt
atgcaattat

aaacattata

Met Glu

Gln
20

Leu

Ala
35

Ala

Asn Val

50

Ala
65

Arg

Ser Pro

ES 2787708 T3

atttttcett
gtgcagtggt
gactcagect
tattttttat
cgaactteotg
catcagcccc
ctactgetgy
agtcggaagc
ttttgccttg
aattccectt
gtcatctace
tgactgactyg
tccacacage
acgcttatgt
taaaatagac
tgatgaccta

accaaaaca

Thr Gln Met

Pro Leu Thr

Ala Pro Pro

Gln Glu

55

Leu

Glu Ser

70

Asp

taacatcttt
gctatcttgg
cccagtaget
tttttttttt
gectetageg
aatgtccagc
tttetgectt
tccagaagaa
ggatttgaga
ggggaagacg
tgagtceccaa
caccttetgt
caatacaatt
tacaggttac
taacctetaa

ttttattttte

Ser Gln

val Leu

25

Lys Ala

40

Asp Ser

Ser Ile

109

Asn

10

Leu

val

val

Gln

tttttttttg
ctcactgcaa
gggattagag
tagtagagac
atctgecacge
ctctttaaca
atcecatgetg
caaagagccc
agagaattag
aagggatgct
agetacotgt
gactcoagecg
agtcaaacca
atgagagcaa
caacaaatta

ctataatgat

val Cys

Leu

Leu

Leu Lys

Pro

Ala

Leu

acagagtctc
acccgeecteoc
gcatgtgeca
agggtttege
ctaggeatoe
tcttetttece
agaacaaaat
aattaccaga
agaggtgagg
gcagttcecaa
cctgaaagece
ttettgacat
ctgttattaa
tcatgtaagt
aaagtgattg

catatattac

Asn
15

Arg
Ala

Ser

Glu Pro

45

Thr Leu

Trp Phe

75

Thr

His

Cys Gln

Asn Gly

Leu

Asp

Pro

Gly

Asn
80

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2429
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<210> 63
<211> 1193
<212> ADN

Leu

Asn

Asp

Pro

Ser

145

Lys

Ala

Tyr

Ser

ala

225

Cys

Ala

Gln

Met

Leu
305

<213> Homo sapiens

<400> 63

Ile

Asp

Pro

His

130

Trp

Ser

Asn

Thr

Met

210

Thr

Arg

Gln

Leu

Thr

290

Thr

Pro

Ser

val

115

Leu

Lys

Gln

His

Leu

195

Gly

Ala

Llys

Phe

Glu

275

Leu

Leu

Thr

Gly

100

His

Glu

Asp

Lys

Ser

180

Phe

Ser

val

Lys

Glu

260

Glu

Asn

Pro

His

85

Glu

Leu

Phe

Lys

Phe

165

His

Ser

Ser

Ala

Arg

245

Pro

Thr

Pro

Pro

ES 2787708 T3

Thr

Tyr

Thr

Gln

Pro

150

Ser

Ser

Ser

Ser

Ala

230

Ile

Fro

Asn

Arg

Asn
310

Gln

Thr

Vval

Glu

135

Leu

His

Gly

Lys

Pro

215

Ile

Ser

Gly

Asn

Ala

295

Asp

Pro

Cys

Leu

120

Gly

Val

Leu

Asp

Pro

200

Met

val

Ala

Arg

Asp

280

Pro

His

Ser

Gln

105

Ser

Glu

Lys

Asp

Tyr

185

Vval

Gly

Ala

Asn

Gln

265

Tyr

Thr

val

110

Tyr

90

Thr

Glu

Thr

val

Pro

170

His

Thr

Ile

Ala

Ser

250

Met

Glu

Asp

Asn

Arg

Gly

Trp

Ile

Thr

155

Thr

Cys

Ile

Ile

val

235

Thr

Ile

Thr

Asp

Ser
315

Phe

Gln

Leau

Met

140

Phe

Phe

Thr

Thr

Val

220

Vval

Asp

Ala

Ala

Asp

300

Asn

Lys

Thr

val

125

Leu

Phe

Ser

Gly

Val

205

Ala

Ala

Pro

Ile

Asp

285

Lys

Asn

Ala

Ser

110

Leu

Arg

Gln

Ile

Asn

130

Gln

Val

Leu

val

Arg

270

Gly

Asn

Asn

85

Leu

Gln

Cys

Asn

Pro

175

Ile

Val

Val

Ile

Lys

255

Lys

Gly

Ile

Asn

Ser

Thr

His

Gly

160

Gln

Gly

Pro

Ile

Tyr

240

Ala

Arg

Tyr

Tyr
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<210> 64
<211> 264
<212> PRT

cgctccacct
ttcaccacca
gtgcttacag
agctctacce
tctactgaga
gagctgcaga
ggcetetaca
cgagaaggta
gcagcctete
ttetetgece
tgtgttcetgg
cgaaagaact
gagtaccaca
ccctatgaga
gtggeageca
agtgccattc
ggtgagetgg
cggacacttc
gttgtggtgg

aactggactg

<213> Homo sapiens

<400> 64

ctcaagcagce
ccatgacacc
ctaccacagc
caggtggaga
agaatgettt
gagacatttc
atattaagtt
ccatcaatgt
gatataacect
agtctgggge
ttgegetgge
acgggcaget
cctaccacac
aggtttctge
attetgecaa
cactccactc
gagttcaggt
tcagtgtgtg
gggctccocag

aataaaacgt

Met Thr Pro Gly

1

val Leu Thr Ala

20

Ser Gly His Ala

35

ES 2787708 T3

cagcgcctge
gggcacccag
ccctaaaccce
aaaggagact
taattcctet
tgaaatgttt
caggccagga
ccacgacgtg
gacgatctca
tggggtgcca
cattgtetat
ggacatettt
ccatgggege
aggtaatggt
cttgtagggy
aggttcttca
gggctgctca
gaagctcatg
gaggactgge

ggtcteececac

Thr Gln Ser Pro Phe Phe Leu Leu Leu Leu Leu Thr
10

5

Thr Thr Ala Pro Lys Pro Ala Thr Val Val Thr Gly

Ser Ser Thr Pro Gly Gly Glu Lys Glu Thr Ser Ala

ctgaatctgt
tctecctttet
gcaacagttg
teggctacee
ctggaagatc
ttgcagattt
tetgtggtgg
gagacacagt
gacgtcageg
ggctggggea
cteattgect
ccagoceggyg
tatgtgecce
ggcagcagcc
cacgtegece
gggccagage
cagcctactt
tgggccectg
ccagagagce

tgegocaaaa

25

40

111

tctgeeccect
tecctgetget
ttacgggtte
agagaagttec
ccagcacega
ataaacaagg
tacaattgac
tcaatcagta
tgagtgatgt
tegegetget
tggetgtotg
atacctacca
catageagtac
tctcttacac
gctgagetga
ccctgcacce
cagaggccce
agggctcatg
ctgagatagce

adaaaaaaaa

cccecacceat
gctectcaca
tggtcatgca
agtgcccagec
ctactaccaa
gggttttctg
tetggeette
taaaacggaa
gccatttect
ggtgctggte
tcagtgecge
tcetatgage
cgatcgtage
aaacccagca
gtggccagece
tgtttgggct
accaatttct
cctgggaagt

ggggatcctg

aaa

15

30

45

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1193
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Thr

Ser

65

Asp

Gly

Thr

Gln

Ile

145

Ser

Cys

Cys

Arg

Gly

225

val

val

<210> 65

<211> 1629

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 65

acacatcagg ggcttgctct tgcaaaacca aaccacaaga cagacttgca aaagaaggca

Gln

50

Ser

Ile

Leu

Leu

Phe

130

Ser

Gly

val

Gln

Asp

210

Arg

Ser

Ala

Arg

Leu

Ser

Ser

Ala

115

Asn

Asp

Ala

Leu

Cys

195

Thr

Tyr

Ala

Ala

Ser

Glu

Glu

Asn

100

Phe

Gln

val

Gly

val

180

Arg

Tyr

Val

Gly

Thr
260

Ser

Asp

Met

Ile

Arg

Tyr

Ser

Val

165

Ala

Arg

His

Pro

Asn

245

Ser

ES 2787708 T3

Val

Pro

70

Phe

Lys

Glu

Lys

val

150

Pro

Leu

Lys

Fro

Pro

230

Gly

Ala

Pro

55

Ser

Leu

Phe

Gly

Thr

135

Ser

Gly

Ala

Asn

Met

215

Ser

Gly

Asn

Ser

Thr

Gln

Arg

Thr

120

Glu

Asp

Trp

Ile

Tyr

200

Ser

Ser

Ser

Leu

Ser

Asp

Ile

Pro

105

Ile

Ala

val

Gly

val

185

Gly

Glu

Thr

Ser

112

Thr

Tyr

Tyr

S0

Gly

Asn

Ala

Pro

Ile

170

Tyr

Gln

Tyr

Asp

Leu
250

Glu

Tyr

75

Lys

Ser

val

Ser

Phe

155

Ala

Leu

Leu

Pro

Arg

235

Ser

Lys

60

Gln

Gln

Val

His

Arg

140

Pro

Leu

Ile

Asp

Thr

220

Ser

Tyr

Asn

Glu

Gly

Val

Asp

125

Tyr

Phe

Leu

Ala

Ile

205

Tyr

Pro

Thr

Ala

Leu

Gly

Val

110

Val

Asn

Ser

val

Leu

150

Phe

His

Tyr

Asn

Phe

Gln

Phe

Gln

Glu

Leu

Ala

Leu

175

Ala

Pro

Thr

Glu

Pro
255

Asn

Arg

80

Leu

Leu

Thr

Thr

Gln

160

Val

val

Ala

His

Lys

240

Ala

60
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<210> 66
<211>178
<212> PRT

tgcacagctc
gcecagggoac
ttcgagatct
tggacaactt
aagccttgte
aagacccaga
tgaggctacyg
aggtgaagaa
ttgacatctt
tcagggtgge
gggctctggg
atttattace
cgatttagaa
ttaagctgtt
gttacataag
cctgaccacg
ctetgggett
catttgatga
accacttecat
taggceggge
gatcacttga
ctaaaaatac
aggctgagge
tgccocctgta
aataaatttg
tgttacattg

attcacatce

<213> Homo sapiens

<400> 66

agcactgetce
ccagtctgag
ccgagatgee
gttgttaaag
tgagatgatc
catcaaggeg
gcgectgteat
tgectttaat
catcaactac
gactctatag
atagctgacc
tetgatacet
agaagcccaa
tccatagggt
ggaggaaaaa
ctttctaget
ggggcttect
ttaattcace
tettgaaage
geggtggete
ggtcaggagt
aaaaattage
aagagaattg
ctccagcectg
gttctaatag

tttgtetgte

ES 2787708 T3

tgttgcctgg
aacagctgca
ttcagcagag
gagtccttge
cagttttace
catgtgaact
cgatttctte
aagctecaag
atagaagcct
actctaggac
cagccccttg
caacccccat
tattataatt
gacacactat
aaatgttett
gttgagctgt
aactgctaca
ttccagtgte
tgtggccage
acgeoctgtaa
tcctaaccag
cgggeatggt
cttgaaccca
ggtgacagag
aactcagttt

ttecatageag

tecctecetgac
cccactteee
tgaagacttt
tggaggactt
tggaggaggt
cectggggga
coctgtgaaaa
agaaaggcat
acatgacaat
ataaattaga
agaaacctta
ttatatttat
tttttcaata
ggtatttgag
tggggagccea
tttcecetgac
aatactctta
teggagggat
ttgttattta
teoeccageact
cctggtcaac
ggcgegoace
ggagatggaa
caagactctg
taactagaat

attttaattt

113

tggggtgagyg
aggcaacctg
ctttcaaatg
taagggttac
gatgeccccaa
gaacctgaag
caagagcaag
ctacaaagee
gaagatacga
ggtcteccaaa
ttgtacctct
ttactgaget
tttattattt
tgttttaaga
acagaagctt
ctcecctctaa
ggaagagaaa
teccctaace
taacaaccta
ttgggagget
atggtgaaac
tgtaatceca
gttgcagtga
tctcaaaaaa
ttattcaatt

tgaataaata

gccageccad
cctaacatgc
aaggatcagce
ctgggttgec
gctgagaacc
acccteagge
gcegtggageo
atgagtgagt
aactgagaca
atecggatctg
cttatagaat
tceteotgtgaa
tcacctgttt
taaattataa
ccattccaag
tttatcttgt
ccagggagec
tcattecacea
aatttggttc
gaggegggtg
cccgteteta
gctacttggg
gctgatatca
taaaaataaa
cctetgggaa

aatgtatett

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1629
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<210> 67
<211> 4324
<212> ADN

Met

Arg

Phe

Ser

Hisg

Ala

Pro

Arg

Ser Ser

Pro
20

Ser

Gly Asn

35

Val Lys

50

Leu

65

Gln

Gln

Gly

Phe

Leu

Ala

Ala

Glu

Leu

Lys Glu

Leu Ser

Glu Asn

100

Asn Leu

115

Pro Cys

130

Ala
145

Phe

Arg

<213> Homo sapiens

<400> 67

cggcggcgge
ccgggeegge
tgacagaggc
tcgectccaa

agcccecagee

Phe

Asp

Asn Lys

Ile Phe

Asn

gagagcagag
cagaceccac
accgttcacc
agaccacgat

tgcctececgg

ES 2787708 T3

Ala Leu Leu

Gly Gln Gly

Leu Pro Asn

Thr Phe Phe

55

Leu Leu

70

Ser

Glu
85

Met Ile

Gln Asp Pro

Lys Thr Leu

Glu Asn Lys

135

Gln
150

Leu Glu

Ile
165

Asn Tyr

gacgagccgg
cggcacatacyg
agagggctca
aattacttec

cgeccagatg

Cys Cys

Thr Gln

25

Met
40

Leu
Gln Met
Glu Asp
Gln

Phe

Ile
105

Asp

Arg Leu

120

Ser Lys

Lys

Gly

Ile Glu

Leu

10

Ser

Arg

Lys

Phe

Tyr

90

Lys

Arg

Ala

Ile

Ala

val Leu

Glu

Asn

Asp Leu

Leu

Ser

Arg

Thr Gly

15

Cys Thr

30

Asp Ala

45

Gln
60

Asp

Lys
75

Gly
Leu Glu
Ala

His

Leu Arg

Leu

Tyr

Glu

Val

Arg

4Asp Asn

Leu Gly

Val Met

85

Asn Ser

110

Cys His

125

Val Glu

140

Tyr
155

Lys

Tyr Met

170

gacgcggcege
gtggagecat
acaccgggat
ccaaagccca

ccegcocatge

114

cgcggeacca
cgaageccooe
ctatgtttaa
gcagcccacce

cctecagegg

Gln

Ala

Thr

Val Lys

Met Ser

Met Lys

175

gggcgegeag
acccacagge
gttttaactc
agcoccgoge

ccceoggggac

val

His

Phe

Leu

Cys

80

Pro

Leu

Arg

Asn

Glu

160

Ile

60

120

180

240

300
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accagcagcet
ccgegtggea
gggaggaagc
atcteccaagt
gacttggaga
ggcggggece
gtggaaaatg
gaacagaagg
ggtggettgg
gcgggggacc
agggaggctg
gggcccgggy
gaccccgeat
aagaatgcca
attggggage
tettggtgga
ggagacggca
agtgcgttcc
gtcctgecagg
gagagtgaca
gggggcttec
tacaaagaag
ccaccageca
gatgagcegca
gacatctgea
ggaatgtgcc
ggctaccagt
aacaactgcet
gcccaggeayg
tacgggetge

aaccacgacc

ctgectgegga
aggaggagcyg
gcaagcaccc
ccccatecat
ageggagtga
cagcagaggyg
gctgectgeac
agaccaacat
gctgggagte
cctactacat
agaagaaagc
agtctcagaa
cccccactgt
ccaaagcagy
tggtgtygggyg
tgacgggeeg
aattectcagt
accaggccac
tggccagcag
ctgeccaagge
agecttetgg
tgtacacgga
aaaagcceoeg
caagagagcg
tetectgtgg
aaaactgcaa
cctactgeac
gcaggtgcett
ccattaagga
tgeggegygcy

aggaatttga

ES 2787708 T3

gcgggaggag
ccaagagccc
ceccggtggaa
ggcccaggac
gccoccageca
agagggtgca
ccccaaggag
cgaatcecatg
cagoctecgt
cagcaagcgc
caaggtcatt
ggtggaggag
ggctaccacg
cgatgacgag
gaaactgcgg
gagccgagea
ggtgtgtgtt
gtacaacaag
ccgegegggyg
cgtggaggtyg
ccctaaggge
catgtgggtg
gaagagcaca
gctggtgtac
gagcctcaat
gaactgcttt
catctgetgt
ttgcgtggag
agaccecctgg
agaggactgg

ccetecaaag

gaccgaaagg
agcaccacgg
agcggtgaca
tcaggegect
gaggagggga
goetgagacce
ggccgaggag
aaaatggagg
cageggocaca
aagcgggacg
gcaggaatga
geccageccte
cctgagoecg
ccagagtacg
ggcttecteet
gctgaaggea
gagaagctga
cagcccatgt
aagctgttcc
cagaacaagc
ctggageeac
gaacctgagg
gcggagaage
gaggtgcgge
gttaccetgg
ctggagtotyg
gggggecgty
tgtgtggace
aactgctaca
cactecegge

gtttacccac

115

acggagagga
cacggaaggt
cgccaaagga
cagagctatt
gecoctgetgg
tgoctgaage
cccotgeaga
gctocegggg
tgcegagget
agtggctgge
atgctgtgga
ctgctgtgea
tggggtccga
aggacggecg
ggtggeccagyg
ccegetgggt
tgecgetgag
accgcaaagc
cggtgtgeca
ccatgattga
cagaagaaga
cagctgoccta
ccaaggtcaa
agaagtgeeg
aacaccecect
cgtaccagta
aggtgctcat
tettggtggg
tgtgegggea
tecagatgtt

ctgteccage

gcaggaggag
ggggcggoect
coecbgeggtyg
acecaatggg
ggggcagaag
ctcaagagea
agcgggcaaa
ccggetgegyg
caccttocag
acgctggaaa
agaaaaccag
gcagcccact
tgctggggac
gggcttigge
ccgeattgtg
catgtggttc
ctegttttge
catctacgag
cgacagcgat
atgggeccocctg
gaagaatecce
cgcaccacct
ggagattatt
gaacattgag
cttegttgga
cgacgacgac
gtgcggaaac
gceggggget
caagggtacc
cttegetaat

tgagaagagg

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1929

1980

20490

2100

2160
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65

aagcccatce
gacttgggca
gtgggcatgg
cagaagcata

gacctctcea

gggtgctgte
ttcaggtgga
tgcggcacca
tecaggagtg

tcgtr*a accc

tttgagttct
ttectggectct
tttctogagt
cgctacttet
aagctggagc
accattacta
atgaatgaga
gtccactata
tcatggagcg
gtgtaaggga
acacaaaaca
gagaaaaagg
cgaaaagggt
acaaaaccaa
tttctactet
aacaagaagqg
gaaaggtggg
ttttttgttt
tgtetctage
cggcagratt
acagaaccca
ttecaggtgee
ctettgttta
taactactgt
tcagctteoca
cttgecagatg

ggagaacttg

cgtggacage tgagagbtggg attcatccag actcatgeaa taacceotttg attgttttct
aaaaggagac teoccteggea agatggeaga gggtacggag tettcaggee caghtttoetca
ctttagccaa ttcgaggget ccttgtggtg ggatcagaac taatccagag tgtgggaaag

tgacagtcaa aaccccacct ggagcaaata aaaaaacata caaaacgtac tggtgctttc

ctgt

accgcctect
ttgagaatgt
ccaaccctgt
ggggtaacct
tgcaggagtg
cgaggtcaaa
aagaggacat
ctgacgtctc
tgcecagteat
catgggggca
taataaaaca
aatttaaaac
tggacatcat
gcteccttee
tttcagaggg
ttattgcage
agagaggaaa
tttgtttttt
ctgatcagat
ccctocccage
gttagcagca
taccacacag
cagtttatat
acaaccegac
cgttgoctte
gegegttete

ggagccaggt

ES 2787708 T3

tetetttgat
ccgctacatt
ggggaagatc
gggcccatte
tgctcgcaag
gecatgatgeg
ggtggccatg
gatgattgat
tcecggtatg
tctggageat
ctocataaag
cttatggtgc
caacatgagc
cegecaccte
aactgaggta
ccaagaacat
aaaaaccaca
ctectgattt
cttecteceo
gttttotgtt
aaaaatcagt
aaaggaaatt
ttttttgggt
aggagcacaa
cactgagctg
gggagacgag
gaaaccttga
atatatgata
ttcataatgg
tgcgoaaagg
acggtggget

tetcocectgece

ggaategecta
gceteggagy
atgtacgtcg
gatetggtga
ggcctctacg
cggececcaagyg
ggcgttagtg
gccaaagaag
aacaggcegt
ggcaggatag
cagggecaaag
actgaaatgg
cgcttggecga
ttegeteege
gcgacacaaa
gaggatggag
gaggcggaaa
ttcaatgtta
ctteecetttt
tgtttgggtt
aacaaaaaat
ctatagaaat
tttttttttt
gcaggggacyg
tcgtgccage
aacaccacac
agaaaatcag
gatatgagat
tgctttcaaa
gtttcaccaa

cttoeceocttg

ddaadaggdgyg

116

cagggctect
tgtgtgagga
gggacgtccg
ttgggggcag
agggcactgg
agggagatga
acaagaggga
tgtcagctge
tggcatccac
ccaagttcag
accageattt
aaagggtatt
ggcagagact
tgaaggagta
gttaaacaaa
agaagtatca
taceggaggg
ttettecagtce
ttttoggtea
ttgttteottg
agtaacaata
ctatatattg
actatatatc
gaaagagaga
accattcctg
aagacatttt
tttetagaag
atatatataa
cagcgagatg
ggatggagaa
gtttgtaacg

ctagatgagg

ggtgctgaag
cteccatcacg
cagcgtcaca
teocetgeaat
ccggetette
tegeeceette
catctcgega
acacagggce
tgtgaatgat
caaagtgagg
tectgtette
tggtttccca
getgggcecgg

ttttgeogtgt

caaacaaaaa
gcacccagaa
ctttgecettg
ctatttaaaa
gaccttttat
ctgtgactga
ccttgecagag
ggttgttttt
ttttttttgt
gacactcagg
gtcacgcaaa
tctacagtat
cegetgttac
aaggtactgt
agtaaaaaca
agggagacag
aagtgaagga

tggtcegggec

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2%40
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3800
3960
4020

4080

4140

4200

4260

4320

4324
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<211>912
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

Met

Ala

Arg

Gly

Thr

65

Asp

Ser

Gly

Ser

Ala

145

Met

Pro

Glu

Gly

Arg

50

Pro

Ser

Glu

Ala

Arg

130

Pro

Lys

Ala

Arg

Lys

35

Pro

Lys

Gly

Pro

Pro

115

Ala

Ala

Met

Met

Glu

20

Glu

Gly

Asp

Ala

Gln

100

Ala

val

Glu

Glu

Pro

Glu

Glu

Arg

Pro

Ser

85

Pro

Glu

Glu

Ala

Gly
165

ES 2787708 T3

Ser

Asp

Arg

Lys

Ala

70

Glu

Glu

Gly

Asn

Gly

150

Eer

Ser

Arg

Gln

Arg

55

val

Leu

Glu

Glu

Gly

135

Lys

Arg

Gly

Lys

Glu

40

Lys

Ile

Leu

Gly

Gly

120

Cys

Glu

Gly

Pro

Asp

25

Pro

His

Ser

Pro

Ser

105

Ala

Cys

Gln

Arg

117

Gly

10

Gly

Ser

Pro

Lys

Asn

90

Pro

Ala

Thr

Lys

Leu
170

Asp

Glu

Thr

Pro

Ser

75

Gly

Ala

Glu

Pro

Glu

155

Arg

Thr

Glu

Thr

val

60

Pro

Asp

Gly

Thr

Lys

140

Thr

Gly

Ser

Gln

Ala

45

Glu

Ser

Leu

Gly

Leu

125

Glu

Asn

Gly

Ser

Glu

30

Arg

Ser

Met

Glu

Gln

110

Pro

Gly

Ile

Leu

Ser

15

Glu

Lys

Gly

Ala

Lys

95

Lys

Glu

Arg

Glu

Gly
175

Ala

Pro

Val

Asp

Gln

80

Arg

Gly

Ala

Gly

Ser

160

Trp
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Glu

Gly

Arg

Asn

225

Glu

Thr

Asn

Gly

Trp

305

Ala

Ser

Ala

Ile

Pro

385

Val

Ser

Ser

Asp

Trp

210

Ala

Ala

vVal

Ala

Phe

290

Trp

Ala

val

Phe

Tyr

370

Val

Gln

Gly

Ser

Pro

195

Lys

val

Ser

Ala

Thr

275

Gly

Pro

Glu

Val

His

355

Glu

Cys

Asn

Pro

Leu

180

Tyr

Arg

Glu

Pro

Thr

260

Lys

Ile

Gly

Gly

Cys

340

Gln

Val

His

Lys

Lys
420

Arg

Tyr

Glu

Glu

Pro

245

Thr

Ala

Gly

Arg

Thr

325

val

Ala

Leu

Asp

Pro

405

Gly

ES 2787708 T3

Gln

Ile

Ala

Asn

230

Ala

Pro

Gly

Glu

Ile

310

Arg

Glu

Thr

Gln

Ser

380

Met

Leu

Arg

Ser

Glu

215

Gln

val

Glu

Asp

Leu

295

val

Trp

Lys

Tyr

val

375

Asp

Ile

Glu

Pro

Lys

200

Lys

Gly

Gln

Pro

Asp

280

Val

Ser

val

Leu

Asn

360

Ala

Glu

Glu

Pro

Met

185

Arg

Lys

Pro

Gln

Val

265

Glu

Trp

Trp

Met

Met

345

Lys

Ser

Ser

Trp

Pro
425

118

Fro

Lys

Ala

Gly

Fro

250

Gly

Fro

Gly

Trp

Trp

330

Fro

Gln

Ser

Asp

Ala

410

Glu

Arg

Arg

Lys

Glu

235

Thr

Ser

Glu

Lys

Met

315

Phe

Leu

Pro

Arg

Thr

395

Leu

Glu

Leu

Asp

Val

220

Ser

Asp

Asp

Tyr

Leu

300

Thr

Gly

Ser

Met

Ala

380

Ala

Gly

Glu

Thr

Glu

205

Ile

Gln

Pro

Ala

Glu

285

Arg

Gly

Asp

Ser

Tyr

365

Gly

Lys

Gly

Lys

Phe

190

Trp

Ala

Lys

Ala

Gly

270

Asp

Gly

Arg

Gly

Phe

350

Arg

Lys

Ala

Phe

Asn
430

Gln

Leu

Gly

val

Ser

255

Asp

Gly

Phe

Ser

Lys

335

Cys

Lys

Leu

Val

Gln

415

Pro

Ala

Ala

Met

Glu

240

Pro

Lys

Arg

Ser

Arg

320

Phe

Ser

Ala

Phe

Glu

400

Pro

Tyr
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Lys

Ala

Pro

465

Tyr

Cys

Met

Asp

Glu

545

Glu

Lys

Gly

Phe

Pro

625

Asp

Val

Gly

Glu

Pro

450

Lys

Glu

Gly

Cys

Asp

530

val

Cys

Glu

Leu

Ala

610

vVal

Gly

Asp

Met

Val

435

Pro

Val

val

Ser

Gln

515

Asp

Leu

val

Asp

Leu

595

Asn

Pro

Ile

Arg

Val
675

Tyxr

Pro

Lys

Arg

Leu

500

Asn

Gly

Met

Asp

Pro

580

Arg

Asn

Ala

Ala

Tyxr

660

Arg

Thr

Pro

Glu

Gln

485

Asn

Cys

Tyr

Cys

Leu
565

TIp

Arg

Hisg

Glu

Thr

645

Ile

His

ES 2787708 T3

Asp

Ala

Ile

470

Lys

val

Lys

Gln

Gly

550

Leu

Asn

Arg

Asp

Lys

630

Gly

Ala

Gln

Met

Lys

455

Ile

Cys

Thr

Asn

Ser

535

Asn

val

Cys

Glu

Gln

615

Arg

Leu

Ser

Gly

Trp

440

Lys

Asp

Arg

Leu

Cys

520

Tyr

Asn

Gly

Tyr

Asp

600

Glu

Lys

Leu

Glu

Lys
680

Val

Pro

Glu

Asn

Glu

505

Phe

Cys

Asn

Pro

Met

585

Trp

Phe

Pro

Val

Val

665

Ile

119

Glu

Arg

Arg

Ile

490

His

Leu

Thr

Cys

Gly

570

Cys

Fro

Asp

Ile

Leu

€50

Cys

Met

Pro

Lys

Thr

475

Glu

Pro

Glu

Ile

Cys

555

Ala

Gly

Ser

Pro

Arg

635

Lys

Glu

Tyr

Glu

Ser

460

Arg

Asp

Leu

Cys

Cys

540

Arg

Ala

His

Arg

Pro

620

Val

Asp

Asp

val

Ala

445

Thr

Glu

Ile

Phe

Ala

525

Cys

Cys

Gln

Lys

Leu

605

Lys

Leu

Leu

Ser

Gly
685

Ala

Ala

Arg

Cys

val

510

Tyr

Gly

Phe

Ala

Gly

590

Gln

Val

Ser

Gly

Ile

670

Asp

Ala

Glu

Leu

Ile

435

Gly

Gln

Gly

Cys

Ala

575

Thr

Met

Tyr

Leu

Ile

655

Thr

val

Tyr

Lys

Val

480

Ser

Gly

Tyr

Arg

Val

560

Ile

Tyr

Phe

Pro

Phe

640

Gln

val

Arg
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<210> 69
<211> 8789
<212> ADN

Ser

Ile

705

Lys

Leu

Trp

Ile

Val

785

Met

Glu

Ile

Pro

Glu

865

Ser

val

<213> Homo sapiens

<400> 69

val

690

Gly

Gly

Leu

Leu

Ser

710

Ser

Asn

Cys

Thr

val

850

Arg

Arg

Ile

Thr

Gly

Leu

His

Phe

755

Arg

Ala

Arg

Leu

Thr

835

Phe

vVal

Leu

Arg

Gln

Ser

Tyr

Asp

740

Glu

Phe

Ala

Pro

Glu

820

Arg

Met

Phe

Ala

His
200

Lys

Pro

Glu

725

Ala

Asn

Leu

His

Leu

805

His

Ser

Asn

Gly

Arg

885

Leu

ES 2787708 T3

His

Cys

710

Gly

Arg

Val

Glu

Arg

790

Ala

Gly

Asn

Glu

Phe

870

Gln

Fhe

Ile

695

Asn

Thr

Pro

Val

Ser

715

Ala

Ser

Arg

Ser

Lys

855

Pro

Arg

Ala

Gln

Asp

Gly

Lys

Ala

760

Asn

Arg

Thr

Ile

Ile

840

Glu

Val

Leu

Pro

Glu

Leu

Arg

Glu

745

Met

Pro

Tyr

val

Ala

825

Lys

Asp

His

Leu

Leu
905

120

Trp

Ser

Leu

730

Gly

Gly

val

Phe

Asn

810

Lys

Gln

Ile

Tyr

Gly

890

Lys

Gly

Ile

715

Phe

Asp

Val

Met

Trp

795

Asp

Phe

Gly

Leu

Thr

875

Arg

Glu

Pro

700

val

Phe

Asp

Ser

Ile

780

Gly

Lys

Ser

Lys

Trp

860

Asp

Ser

Tyr

Phe

Asn

Glu

Arg

Aszp

765

Asp

Asn

Len

Lys

Asp

845

Cys

Val

Trp

Phe

Asp

Pro

Phe

Pro

750

Lys

Ala

Leu

Glu

val

830

Gln

Thr

Ser

Ser

Ala
810

Leu

Ala

Tyr

735

Phe

Arg

Lys

Pro

Leu

815

Arg

His

Glu

Asn

val

895

Cys

Vval

Arg

720

Arg

Phe

Asp

Glu

Gly

800

Gln

Thr

Phe

Met

Met

880

Pro

val
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atgctecagtg
tgcggtaacg
gaggccette
ggagccagge
gtecggeceyg
g9999<cg9999
cggaccagca
aatacatgtc
atcaaaattyg
ggacaatatg
tagtttgatg
aagtttggta
aactacaaat
gettecaggtyg
gcctgatctt
aaaatgtgat
tgatatetea
atatgtgcat
catccagcat
agccecatcet
cacaagtcag
atcagggcct
tcataacage
tcaccaccaa
ctggeetgtt
gtattggtgt
teoctteaage
cttttgtttg
gcacataggc
cettagtgac

acctggagat

gcttetegac
gagcggtttg
ctgcteoteec
goccagogag
cgegggeage
cegaggaget
gcgcgggaga
taacaatttt
cttecagaaat
tctattacga
tgccatagac
aagaagctga
ggagctcatce
getggtegga
cacaaaaatg
agtgtetgtg
ggattaacac
gactttgagg
ccaccaagta
gagtctaatg
cctgeocagta
cagccaggac
actaccacct
aacggccate
cacaatgage
tccattgett
tgecctattyg
ggtcaactct
aaaggtgtge
cacgeggtet

getgttcata

ES 2787708 T3

aagttggcag
ggtggcggag
ctaggcteeg
agaggecoece
ggecgeggege
ctecgggeocy
geggactcce
ccttgeaacg
tggagacata
atacaccaac
aaggtggaga
aggagaaaaa
ctagtaaatg
aaggatttece
aactaaaaca
tgaatccata
tgcagagtaa
gacagccatc
atcgtgcate
ctaccageac
tactgggggyg
agcagcagaa
ggactggaag
ttcagcacca
ttgcatteca
actttgaaat
ttactgttga
ccaatgtcca
agttggaatg
ttgtacagag

agatctacce

caacaacacg
cctgegtteg
cggcegeoca
cgecgcaggyg
tgaggagggg
ccggggaaag
ctcgececacceg
ttagetgttg
tttgatttaa
aagtaatgat
gagtgaaaca
agatgaattg
tgttaccata
tcatgtgate
tgttaaatat
tcactacgaa
tgcteocatca
gttgtccact
gacagagaca
tgccaacttt
cagccatagt
tggatttact
taggactgeca
cccgectatg
gecteccatt
ggatgttcag
tggatacgty
caggacagaa
taaaggtgaa
ttactactta

aagtgecatat

121

gececctggteg
cgecctteceg
9ggggtyggga
cggeccggga
cggcctggece
ctacgggeooc
cccgagecea
tttttecactg
aaggaaaaac
gcctgtetga
tttgcaaaaa
gattctttaa
cagagaacat
tatgecegte
tgtcagtatg
cgagttgtat
agtatgatgg
gaaggacatt
tacagcaccc
cccaacatte
gaaggactgt
ggtcagccag
ccatacacac
cecgeccccate
teccaatcate
gtaggagaga
gacccttetg
gcecattgaga
ggtgatgtit
gacagagaag

ataaaggtct

tegtegecege
ctctectegg
gcgggtgagy
getegaggeg
gggacgoete
ggtgegteeg
ggttatcctg
tttecaaagg
ttgaacaaat
gcattgtgca
gagcaattga
taacagctat
tggatgggag
tetggaggtyg
cgtttgactt
cacctggaat
tgaaggatga
caattcaaac
cagctctgtt
ctgtggette
tgcagatage
ctacttacca
ctaatttgce
ccggacatta
ctgetectga
catttaaggt
gaggagatcyg
gagcaaggtt
gggtcaggtg
ctgggegtge

ttgatttgeg

60

120

180

2490

300

360

420

480

540

600

660

720

780

B840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860
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tcagtgtecat
ggcagcagceco
tatcagtctg
caggatgagt
accttgctgg
taccatgeccg
aaccttatca
cacttttgtt
tagcagacag
ggctcagage
gaaggaatca
tgcagaacat
cagagaagtt
acatacttca
ctgtgtttaa
agttatatta
ccaaggcaaa
aaaaatttaa
ccctgttaaa
goctataaga
actaaaagca
actaaataat
cagaataatg
gatgtgactt
agtttttgta
ctttgccatc
agttgcagat
gcataaataa
ttttttttet
caggcaacag
tecccatgga

tactatagca

cgacagatge
gtggcaggaa
tcagctgetg
tttgtgaaag
attgaaattc
attgcagacc
ggatggtgga
ctgetttate
aaactggatt
ttgaagatta
ttecagtget
cgatatgtat
ctcaaagtta
aaaataatgt
aaagtaagtt
gtgaagatgg
aaactcttaa
aattacgttt
cagtagttgt
ggaatttott
gecgtcactct
gaataaactg
gaaacattac
tttttggtat
tcttggggca
aatgatcata
gtattgactg
aactgaatct
tttgcacttt
ccagttetat
cattgtgtat

gaaatagace
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agcagcaggc
acatccctgg
ctggaattgg
getggggace
acttacaccg
cacaaccttt
ctacaaaata
ttttecataaa
aaaacaattt
ggagaaacac
agaaaattta
atcattctac
attcacctat
gcecatgtggg
aataatgtat
tttcaatteca
tetgtgtgta
gttattccta
attecttetgt
ttectteoatt
acctaatgtc
aatattttgg
agttcataat
aatgtttaaa
agactgcaaa
tcaattggca
taccacagac
caacatacaa
tgagtccaat
tgggcagett
catgtgtaga

tgattatcta

ggctactgca
cccaggatca
tgttgatgac
ggattacecea
ggccctccag
agactgaggt
caatcectgtt
gggttgaaaa
tttttttect
attettatta
geccctttaaa
agaataatce
gttattttgt
tgagttaatt
tgtaatcttt
gattgtcttg
tattgagaat
gtggatgact
atttctaggce
catagggaaa
tcactgttet
aaactgctaa
aggtagtttg
tcatgtatgt
cttttttata
gtgactttgt
acaatatgta
agttgaattc
ctcagtgatg
tgttttttte
gttggttttt

caagatgata

122

caagctgeag
gtaggtggaa
cttegteget
agacagagca
ctcectagacg
cttttacegt
tataatctga
tgtgtttget
cttcagaact
attcttcacc
acgtettaga
agtattgctg
gtacaagttg
ttaccaagag
catccaaaat
caacttcagt
cccttaaaat
gttgatgaag
acaaggttgg
ggttttgtat
gcaaaggtyg
attctatgtt
gatatttttg
tatgatattg
tcttttggtt
atagagaatt
tgetttttac
taggtttgat
aggtaccttc
cctecacacte
ttttttttta

aatagattgt

cagctgeccea
tagctccage
tatgcatact
tcaaagaaac
aagtacttca
tggggeectt
agatatattt
geccttgetee
tgtcaggcat
tgttatgtat
gecttttate
attttaaagg
ttattgttga
taactttact
attttttgea
tttatttttg
taccagacaa
tatacttttc
ttgctaagaa
tttttaaaac
caatgcttaa
aaatactgtg
tacttgattt
tttaaaattc
attctaagcce
taagtagaaa
ctagcetggta
ttttaagatt
tactaaatga
tacecgggact
atttttattt

ctacaggata

1520
1280
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2240
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720

3780
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aatagtatga
ttttagectat
agcttctact
tgcttattte
ataacttate
ctaattttet
atcttctcta
gttttagaat
tgacataatt
gagtgcagtg
cctgcctcag
tttgtagttt
cctcaagtga
gtecetggece
gggaaagtat
tggtttette
atttgtacct
attcctgaga
gaataagact
tgaggttatg
tgttgaattt
attccatgtt
ctttatttte
ccectggtat
aacatggetyg
gaacagtgca
tgagtaaact
ggcagggtgt
tecctgtetee
ggtgagttge

attaatgctc

aataaaatca
agaaacactt
goecttgetea
tgtgatttaa
taccacctea
tcetgtaaaag
gaaattgcta
aacagatttt
cattgottet
gktatgatctc
cctecectggt
tagtagagac
tcecatccace
tcattgttece
gtgaaaaata
ctactaagag
agatttagte
gcttggttgt
aaagattctc
gttctgggty
cagtgecaage
tgtccagtge
cggggagtag
acaaagataa
ttttgtattg
gatttacagqg
gaactcatat
ggtgtgtaaa
cagatgatat
aggtatcettt

cttaagtgtce
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aggattatct
gtgtgatgat
gaaggtcttt
acatagatct
tttgtactet
tttggtgatt
actttaggte
taaaaatcca
tttttttgag
agctcactge
agctaggatt
ggggttttge
ttggcctecce
cttttetact
tttgttaaga
ccataaagta
acdacgetttt
taatctatat
acaggtttaa
ggttttctet
tgaatgagag
ctttcagtge
atcgtgggat
tgacaataaa
ctgtaaccac
ttgcatggtce
tagctgtget
ggggggtgtt
acatcttatt
gactatggte

tatggaggtt

ttcagatgtg
agtcctcctt
taaatagacc
tgatcecaage
tgattactta
taagttttat
cattttactg
gatgatttga
atatggagte
aacctetgec
acaggtgccce
ctgttggeca
aaagtgctgg
ttaaggaaag
agtatctctt
tagaaatact
gagaaaacat
ttctatttct
aattttatgt
agctaattca
atgageccatg
attatcaaag
atagtctatce
tcactgccat
taaataggtt
tggcttaagg
gcatttcaga
tgtaatacaa
atttttaaag
atctggggaa

aaagaataaa
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tttacttttg
atatcacctg
atcctagaaa
tacatgactt
caaattettt
tggcagtttt
tgaatgagga
ttaaaacett
ttgetgtgtt
tceoegggttce
gccaccatge
ggctggtcett
gattacgggc
ttttcatgtt
tggagccaag
tctagttgtt
ctagtatgtt
tagtggtagt
ctactttaag
tatctcaaag
tacacecace
ggaatccttc
tcatttttaa
ataaccttge
gectatacca
agagccatac
cttaaaatec
gttgaaggca
tttattgcta
ggaaaatttt

atggtaaatg

cctggagaac
gaatgaacac
ccactgagtt
ttgtctttaa
cagtaaacac
ataaaaagac
ataggagtga
aatcatacat
goccaggaag
aactgattct
ctggctaact
gaactcctga
gtgagccact
taatcatctg
ccacctgtct
aagtgcttat
atgatcaget
catctttgat
ggtaaaatta
agtctcaaaa
gtaagacete
atggtgttge
tagtttaccg
tttttecaga
ttectectgt
ttgagacatg
atttttgtgg
aaataaaatg
attgtaggaa
acattttact

tttetgtgee

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640
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tggtttgatg
caccctttet
ttttgttgat
taatgatage
agcaattacc
gtaatgecatt
taatctcata
cecttteoeoatt
aaaagtccat
agttgtceca
ttttecacat
tttttggtgg
ctgtgcttgg
tttactaaat
cttcccetec
cctcctttta
gaaaccagat
aggacccaag
atcagtttga
agagagaagt
tgcttcoccact
tcagtagecca
aaaacaaacc
gocttectgge
agggtctgac
taacatcaga
ttctaatgta
tgtggatact
cttgttcaac
ccctetgeeca
agttgcotea

ctaagtgacc

gtaactggtt
gagagccttt
aatttctagt
agattgggaa
tctaaagcca
tttttttece
tectecttttg
ttttteocetg
ggccttatte
gtgctgctag
catccagaat
agttatttaa
ctatctttgt
ggtctgagac
tggtctctte
gcattttett
aaccaaactt
acactttcct
tgtagcttag
gagtcatatt
tgaatgctge
gaggcaatac
ttgggaaact
cttactcctg
atcctgeceee
ctggaatgaa
gtaaggacta
tttecacaceg
ctgaaagtaa
caaatttgat
tetgtaaaat

ttggctacct

ES 2787708 T3

aatagttact
tgggagaagc
ttgctcecett
aatggcaaat
gttaacaatt
gtaaaggcag
caaagactac
ataactaagt
atccacaaag
gttgecttatc
tgecttattt
tatgtatatc
ggacttcagg
agctatggtt
cctetctgat
cttctcttte
actagaacgt
gtgaagtget
agtgcttcet
catattttec
tcttacaaaa
cgttgtetgg
aaggccattt
tacagatatt
aaggagtagc
tgaatgaaac
aggaaaacect
tttatttaaa
tggctctggg
gtgtgacett
gagggagttg

tgcagcagtt

caccatttta
agttttatte
cgttattgece
ttaggttacg
attttgtagg
aatccatctt
agagaatagg
aatttetttg
tggcatccta
ttgtttatct
aagaagtaaa
agaggatata
ggcttctaaa
ttgaattttt
aattaccatt
tgattcttca
tctttaaaac
gaaaaagace
gattcttgct
cccttagaat
actggggtta
aggacaccag
gttttgtttt
tttgacctat
taaagtaatt
tttttgtcet
ttggtgaaga
tgctttetca
ttgggccaga
tgggcaagte
gagtagatta

ttggatttct

124

tgcagagtca
tctgagtgga
aactttactg
gaggtaaatg
tggggtacac
gttgecagata
ctatgacaat
aacataccaa
ggcccagcect
ggaatcactg
acgttttaat
ctagatggta
acagacagga
agtttttttt
catatgtgag
tttectgactg
acaagtacaa
tcattgtatt
gagtttcagg
aatattttga
caagggttac
caaacaacac
ggtgtcccct
aggtgeceottt
gctagtgttt
ttttttttct
caatcatttce
ataggtccag
cagttgcact
atttatctte
attattccag

tcocttatett

cattagttca
acagagttct
gcattttatt
agtatatgaa
tcagcttaaa
gctatctaaa
cttgttcaag
gaagtatgta
tatccctage
tggagtgaaa
ttttagectt
acatttecttt
ctgtgttgece
ttttaaccca
tgttagtgtg
cctaggcaag
actctgggac
ggcatttgat
tagttgagat
aaggtttecat
taaattagca
acaacaaage
ttgaagccct
atgagaattg
tcagggattt
gttttttttt
tetetgttga
agccagtgtt
ctctagttity
tetgggectt
ctectgaaatt

tgttctgetyg

5700
5760
5820
5880
5%40
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6200
6260
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500

7560
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<210>70

<211> 552
<212> PRT

tttgaggggy
ttactgttct
aaggcctage
cgcacacaca
tgacattcta
tttattaagg
ctectaagtyg
gttaatgett
actggtttat
tctttttagg
gcctaccett
cttggggctg
gctggagagg
gactcacggg
tgagttctgt
gatgaaaace
agatttggtg
gccagaagece
agtcccagga
aaaaatagte

aagccaacta

<213> Homo sapiens

<400> 70

ctttttactt
tttatggaca
accaccttag
cacacacaca
gcottttgaat
ctttegagte
gtgtgtgett
agtgatatta
atgactcaag
tccattttga
ggatgagtac
ggttgagggt
aagggatgaa
cttggattga
tcaatgcatt
tggtgggetg
gtggtatttc
agagaagagc
gttecotttgt
gaacctttet

adaaaaaaaaa

Met Asp Asn Met

1

Leu Ser Ile val

20

Glu Thr Phe Ala

35

ES 2787708 T3

atttccatgt
aaaggttaca
gggoetgeaat
cacacacaca
tgegtgcaca
atgacattat
gtaatttttt
tgctcaaaac
aaaacaatac
ttaagtgact
aattaatgaa
ggggggttgg
accagctget
ttaagactaa
ggacatgtga
cagageccag
ccaactgttt
cactcgtagc
ggetttetgt
tgagaactcot

aaaaaaaaa

Ser Ile Thr Asn Thr Pro Thr Ser Asn Asp Ala Cys
10

5

His Ser Leu Met Cys His Arg Gln Gly Gly Glu Ser

Lys Arg Ala Ile Glu Ser Leu Val Lys Lys Leu Lys

tattcaaagy
tagtatgccce
aaacacttaa
cacaggtcag
cacacacgca
agettttgag
ttttcagtga
aaggaaattc
cagtagatga
tttggctgga
attcatattt
ggagtcetgg
gttgcaaagg
acatggagtt
tttaagggaa
tttagaagaa
cctcoectaa
ttctgctttyg
atacttttge

gtaacaaagt

25

40

125

agactaggcet
ttaagactta
cgegegtgeyg
agtttaaggce
cgecacacact
ttggtgtgtg
aaatggattg
cottgaaceg
ttattaactt
tcattcagag
tcaaggacct
tagaggccag
ctgettgtea
ggcaaacttt
aagtgtgaat
gtgagttggg
attcagagga
gggacaactg
ctggttaaag

atgtttttga

tgatatttta
attttaacca
cacgegegeyg
tttcgagtca
ctggtcagag
tgacaccacc
aaaacctgtt
tgtcaattaa
tattettgge
ctctcecttcta
gggagccttc
ctttgtggta
ttgatagaag
cttcaagtat
gcttatagat
ggttggggac
atgcagctat
gtcagttgaa
tctgtggeta

ttaaaagaga

15

30

45

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8789
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Glu

Gly

65

Arg

Arg

Lys

Asn

Gly

145

Glu

His

Glu

Thr

Pro

225

Ala

Pro

Thr

Gln

1lys

50

Ala

Leu

Leu

Tyr

Pro

1390

Leu

Tyr

Ser

Thr

Ser

210

Ala

Ser

Ala

Ala

His
290

Lys

His

Gln

Trp

Cys

115

Tyr

Thr

Val

Ile

Tyr

195

Thr

Ser

Gly

Thr

Pro

275

His

Asp

Pro

Val

Arg

100

Gln

His

Leu

His

Gln

180

Ser

Ala

Ile

Pro

Tyr

260

Tyxr

Pro

Glu

Ser

Ala

85

Trp

Tyr

Tyr

Gln

Asp

165

Thr

Thr

Asn

Leu

Gln

245

His

Thr

Pro

ES 2787708 T3

Leu

Lys

70

Gly

Pro

Ala

Glu

Ser

150

Phe

Ile

Pro

Fhe

Gly

230

Pro

His

Pro

Met

Asp

Cys

Arg

Asp

Phe

Arg

135

Asn

Glu

Gln

Ala

Pro

2158

Gly

Gly

Asn

Asn

Pro
295

Ser

Val

Lys

Leu

Asp

120

Val

Ala

Gly

His

Leu

200

Asn

Ser

Gln

Ser

Leu

280

Pro

Leu

Thr

Gly

Hisg

105

Leu

Val

Pro

Gln

Pro

185

Leu

Ile

His

Gln

Thr

265

Pro

His

126

Ile

Ile

Phe

20

Lys

Lys

Ser

Ser

Bro

170

Pro

Ala

Fro

Ser

Gln

250

Thr

His

Pro

Thr

Gln

75

Pre

Asn

Cys

Pro

Ser

155

Ser

Ser

Pro

vVal

Glu

235

Asn

Thr

His

Gly

Ala

Arg

His

Glu

Asp

Gly

140

Met

Leu

Asn

Ser

Ala

220

Gly

Gly

Trp

Gln

His
300

Ile

Thr

val

Leu

Ser

125

Ile

Met

Ser

Arg

Glu

205

Ser

Leu

Phe

Thr

Asn

285

Tyr

Thr

Leu

Ile

Lys

110

val

Asp

Val

Thr

Ala

1390

Ser

Thr

Leu

Thr

Gly

270

Gly

Trp

Thr

Asp

Tyr

95

Hisg

Cys

Leu

Lys

Glu

175

Ser

Asn

Ser

Gln

Gly

255

Ser

His

Pro

Asn

Gly

80

Ala

val

val

Ser

Asp

160

Gly

Thr

Ala

Gln

Ile

240

Gln

Arg

Leu

val
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60

<210> 71
<211> 5477
<212> ADN

His

305

Glu

Glu

Tyr

Asn

Lys

385

Cys

Glu

Ala

Gln

Val

465

Ala

Arg

Tyr

Leu

Ile
545

<213> Homo sapiens

<400> 71

Asn

Tyr

Thr

val

val

370

Gly

Leu

Ala

Tyr

Gln

450

Ala

Ile

Leu

Pro

His

530

Ala

Glu

Trp

Phe

Asp

355

His

val

Ser

Gly

Ile

435

Ala

Gly

Ser

Cys

Arg

515

Arg

Asp

Leu

Cys

Lys

340

Pro

Arg

Gln

Asp

Arg

420

Lys

Ala

Asn

Leu

Tle

500

Gln

Ala

Pro

Ala

Ser

325

Val

Ser

Thr

Leu

His

405

Ala

val

Thr

Ile

Ser

485

Leu

Ser

Leu

Gln

ES 2787708 T3

Phe

310

Ile

Pro

Gly

Glu

Glu

380

Ala

Pro

Phe

Ala

Pro

470

Ala

Arg

Ile

Gln

Pro
550

Gln

Ala

Ser

Gly

Ala

375

Cys

Val

Gly

Asp

Gln

455

Gly

Ala

Met

Lys

Leu

535

Leu

Pro

Tyr

Ser

Asp

360

Ile

Lys

Phe

Asp

Leu

440

Ala

Pro

Ala

Ser

Glu

520

Leu

Asp

Pro

Phe

Cys

345

Arg

Glu

Gly

Val

Ala

425

Arg

Ala

Gly

Gly

Phe

505

Thr

Asp

127

Ile

Glu

330

Pro

Fhe

Arg

Glu

Gln

410

Val

Gln

Ala

Ser

Ile

490

val

Pro

Glu

Ser

315

Met

Ile

Cys

Ala

Gly

395

Ser

His

Cys

Ala

vVal

475

Gly

Lys

Cys

Val

Asn

Asp

Val

Leu

Arg

380

Asp

Tyr

Lys

His

Ala

460

Gly

Val

Gly

Trp

Leu
540

His

Val

Thr

Gly

365

Leu

Val

Tyr

Ile

Arg

445

Gln

Gly

Asp

Trp

Ile

525

His

Pro

Gln

Val

350

Gln

His

Trp

Leu

Tyr

430

Gln

Ala

Ile

Asp

Gly

510

Glu

Thr

Ala

Val

335

Asp

Leu

Ile

Val

Asp

415

DPro

Met

Ala

Ala

Leu

495

Pro

Ile

Met

Pro

320

Gly

Gly

Ser

Gly

Arg

400

Arg

Ser

Gln

Ala

Pro

480

Arg

Asp

His

Pro
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aaaaagagaa
caagggttgt
gecttgetcet
cataagggtg
ctgtggette
ggacaacageo
ccgecatctgg
ttttcttttg
cagtagtttc
aaggtactct
tctccocecatgg
tggtggatge
gggtggattt
gagtatgtaa
ttatttggte
cccacattct
ggtttatatt
tgggagtgaa
ttgataageg
cctgtgatta
ttgcaatgte
ggatagocaa
taccacttgg
cttgggagcce
gtgggcaaga
accggaagta
ggtgtaaaaa

ctgatgggaa

actgttggga
agctggaact
gtcacagtga
tcaggtattt
cottggeagyg
acaacaggag
ggtcaatcat
aaagttcaaa
aaaatttagt
cgcaggaaat
aaatagtatc
tggtgtctea
agaaagacaa
tatagagaaa
aaatcaacag
tttaagtgct
ttggtcttca
ggctetgttyg
getgttttgyg
tgatggaggt
aetttttggt
caaacacact
tgaactgaaa
tgagcagaaa
ccteccagtea
ctgtgaagat
cacccctgga

acgatgtcat
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gaggaatcgt
ttccatcagt
agtcageocag
cttactgget
ctgcattcag
agtaaaagat
actcaccttg
ctcatcaaga
tttgttagtc
gggaattcta
tttaggattg
gtgatcatgg
cttttgecaaa
aatgttteotyg
gaaggaatca
ttaaaatatc
gaggtggetyg
gagacatcag
attcagtaca
taetgtecaca
gaccgtatet
ggaaaggaca
gtagtgcatc
ctttgcaaat
cacttgtgca
gttaatgaat
tcoctattact

caacttgttt

atctccatat
tcttecttte
agcagggctg
tccaaagaaa
aaggtctctc
gococcagage
cccgggecat
ttatgctget
tctcagcacc
cttgtgtggg
acacagaagg
attttecatta
gagtttttet
gaatggcaat
ttacagtaac
ctgcaaatgt
gaagccttta
agaaaataac
acagagaagyg
ttagtaaaca
tctattcaac
tggttagaat
cacttgcaca
tgaggaaagg
tgtgtgcaga
gtgctttttg

gcacgtgecee

cctgtecacg

128

ttcttettte
tttttectct
ttaaactectg
catagataaa
agttgaagaa
tgaggcctec
gctccagecaa
cactcttatc
gcagcactgg
tecctgcacce
aaccaattat
taatgagaaa
gaatgggtca
aaattggata
agatatgaaa
agcagttgat
tagagcagat
agctgtgtca
aagcaattct
tecaacacag
atggaaaatg
taacctecat
acccaaggca
aaactgcagc
gggatacgce
gaatcatggce
tgtaggattt

caatgtgtet

agccccaatc
ctaagccttt
tgaaatttgt
gaaatcttte
agagcttgga
gctcaggcag
aatcaagctg
attctgttge
agctgtcctg
ttettaattt
gagcaattgg
agaatctatt
aggcaagaga
aatgaagaag
ggaaataatt
ccagtagaaa
ctcgatggtg
ttggatgtge
cttatttget
cataatttgt
aagacaattt
toatcattty
gaagatgaca
agcactgtgt
ctaagtcgag
tgtactcttg
gttctgette

gaatgcagce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680
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atgactgtgt
agagagatgg
toctgegttcoe
aactggatga
ctcaagatat
agatgggaat
atacagecct
ttgaggaagg
attggacaga
aaataatcac
agagattatt
gcecttggecyg
acttcttaac
atctggatgyg
tagcagtgtt
taaacaagag
cactggttgt
gaggctgtga
gttttatgaa
caggtggtga
gagtgtceaga
cagatcaaga
gagaggatge
atatagatga
acaccgaagyg
gtcttgactc
atagtgactc
tgtatattga
gatgtcagta
agaaggtcat

tgtggggggc

tctgacateca
gaaaacatgt
tettageeca
aaaaagctgt
tegacacatg
ggtttatgco
gaagtggata
agtagatgtg
cagagggaaa
taaggagaac
ctggactgat
tectggttata
tgacaagttg
ttcaaaacge
tgaggattat
gactggcaaa
ggttecateca
acatatttgc
agcctcagat
agttgatcta
agataacatt
tgactgtgct
cacatgtcag
atgtgagatg
tggttatgte
tactccacce
tgaatgtoce
agcattggac
ccgagacctg
cgtggtgget

ccactactac
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gaaggtccct
agcggttgtt
gtatcctggyg
gcagcettcag
cattttgatg
ctagatcatyg
gagagagcta
ccagaaggte
tetetgattyg
atctctcaac
acagggatta
gccagetetg
tactggtgcg
cgaagactta
gtgtggttct
gatagagtac
ttggcaaaac
aaaaagaggc
gggaaaacgt
aagaaccaag
acagaatcte
cctgtgggat
tgtttgaaag
ggtgteccag
tgeccggtget
cctcacctca
ctgtececacy
aagtatgcat
aagtggtggg
gtctgegtgy

aggactcaga

tatgtttetg
cctcacccga
aatgtgattg
gagcacaacce
gaacagacta
accctgtgga
atatggatgg
ttgetgtgga
gaaggagtga
cacgaggaat
atccacgaat
atctaatctg
atgccaagca
cccagaatga
cagattgggce
gtctecaagg
caggagcaga
ttggaactgc
gtctggectct
taacaccatt
aacacatgcet
gcagcatgta
gatttgctgg
tgtgecececce
cagaaggcta
gggaagatga
atgggtactyg
gcaactgtgt
aactgcgcca
tggtgettgt

agetgetate

129

tcectgaagge
taatggtgga
ctttectggg
atttttgetg
tggaactetg
aaataagata
ttcccagega
actggattgge
tttaaatggg
tgctgttcat
tgaaagttct
gcccagtgga
gtctgtgatt
tgtaggtcac
tatgccateca
cagcatgetg
tecotgetta
ttggtgttcg
ggatggtcat
ggacatecttg
agtggctgaa
tgctcgotgt
ggatggaaaa
tgecctectee
ccaaggagat
ccaccactat
cctcocatgat
tgttggctac
cgctggecac
catgetgete

Jgdaaaaccca

tcagtgettg
tgtagccage
tatgacctac
tttgccaatt
ctcagecage
tactttgece
gaaaggctta
cgtagattct
aaacgtteca
ccaatggecca
tcccteccaag
ataacgattg
gaaatggcca
ccatttgetyg
gtaatgagag
aagcectcat
tatcaaaacg
tgtcgtgaaqg
cagctgttgg
tccaagacta
atcatggtgt
atttcagagg
ctatgtteotg
aagtgcatca
gggattcact
tccgtaagaa
ggtgtgtgea
atcggggage
gggecagcagc
ctectgageo

aagaatcectt

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540
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60

65

<210> 72
<211> 1166
<212> PRT

atgaggagtc
cctcttgece
gtcaaccagt
ggaggcagga
ccagtgataa
ggacacagac
tatggcaaca
aattaaaagg
agtagagcaa
cctggagaca
ttatttecaa
gacaacagtg
ttgttgttcc
gtcagttaca
attggaatat
tccatgectga
actgatttct
ttttaaaata
cagaattttc
gtaagtaaat
aaataaaatc
gtctaaggea
tttcegttttt
gtgtgcaatg
cctgectcag
tttttatttt
actcetggee
cagcctocca
aaaaaatttt
atttttettg
aattttgggg

atttctcaac

<213> Homo sapiens

<400> 72

gagcagagat
tcaaccttgg
ggctggtgag
gccoccagtta
gggctcctgt
cettgaaggg
aagggcocctg
aaagtcaaga
aactataggt
gatacgtagt
gtaagagtac
ctttgtaaat
tgcagcccca
aagtaatttc
tacaataccg
tgattttgeca
tcagaattag
ttacacagga
cctettggtyg
tgectgattt
accaaaaaca
gtactagagt
ttttttttte
gcacaatcat
cctececcgagt
tattttttgt
tecaagcaagg
acgtattaga
ttaatctaca
cagccaagat
getttgaate

cccttgtact

dadaaaaaaa aaaaaaa

ES 2787708 T3

gtgaggagtc
tttgtggtta
gatggccagg
tgtggaatgg
ccccaggtaa
ggtgtcgaga
gacccaccac
agaatgaact
tttggttceca
tgtgettttg
tgggagaatc
tgtgttgtet
gaagaaatta
tttgatetgg
ttaagataca
aaatgagttg
atggcttatt
ggcttceggag
tgattgcaca
gttttcatta
taaacatttt
tgaaccaaaa
cggagagagg
agctcocagtge
aactaggacc
agacatgggg
tegtgetggt
ttataggcat
actctgtaga
attgttacta
attcagttta

ttggtgatac

gcaggectge
taaaagaaca
cagcagatgg
gcacagagcea
tggagcgaag
agcececatte
accaaatgga
atgtegatge
caatctctac
tttgetettt
actaggtaac
tcagcagtca
ggggttaaag
acagaacatt
gtgtaggcat
tgatgaatca
ttttaaaata
tttcttagte
gaatttgtat
tagacaacga
attgtatgce
tgatttgtca
ataggatctc
agcctecaaac
acaggcacag
atcacacaat
aattttgecaa
tagcecatggt
ttazaatttc
cagataacac
tgecattaact

cagacatcag
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tgacactgag
ccaagacctc
gtcaatgcaa
aggetgetgg
ctttcatatg
tctcetateca
gctgactcag
acagtatett
gactaatcac
taagecagtct
ttattagaaa
atacaaatag
cagacagtca
tatatcagtt
ttaactcctec
atgaaaaatg
tttgaatgaa
attactgtece
gtattttcag
tgaatttott
tgattaagta
agettgetga
actctgttat
toctgggote
gccaccatgc
gttgcccagg
aatgaattgt
gococageoctt
acatggtgtt
aacctgatat
agtececctttg

aataaaaaga

gatgggatgt
aagaatgggg
ccaacttcat
attccagtat
ccctectatg
gctaacccat
tgaaaactgg
ttetttcaaa
ctactcaatg
cactgeagtce
cccaaattgg
atttttgttt
cactggtttg
tcatgaaatg
attggcgtgg
taatttagaa
aacattttat
ttttcececta
ttacaagatt
ctaattattt
gttaattata
tgtttetgtt
ccaggctgga
aagcaatcoect
ctggctaagg
ctggtcttga
gattgacttt
gtaactttta
ctaattaaat
ggtaacttta
tttatettte

aattgaagta
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3500
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4260
4320
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4520
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
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Lys

Asn
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Leu
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Gly
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Ala

Leu
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Thr

Leu
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Gln
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Arg

100

Lys
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Gly
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Leu

Leu

Ser

Gly

Gly

Leu

Glu

Val
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Ser

Asn
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Ser

Glu
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Asn
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Val
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Leu

Thr
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Pro

Ser

Ser
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Arg

Leu

Ser

Gln
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Pro
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Ser

Leu

Gln

Thr
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Ile
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Asn

Gly
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Gln

Ile
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Arg

Glu
200

Leu
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Gly

105

Met

Glu

Leu
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Ala
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Lys
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Pro
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Gly
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Ala

Gly

Leu

Arg
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Ile
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Ile

Asp

Ala

Ser
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45

Thr

Val

Leu

Glu

Trp

125

Thr

Leu

Phe

Gly

val
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Lys

Glu

30

Pro

Glu

Ile

Glu

Arg

110

Ile

Val

Lys

Trp

Val

130

Ser

Phe

15

Gly

Phe

Gly

Met

Arg

Val

Asn

Thr

Tyr
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Leu
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Asp
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Cys

Glu

Asp
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Ser
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Asp
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Val

Asn

225

Ser

Asp

Asn

Phe

Lys

305

Arg

His

Tyr

Leu

Gly

385

Cys

Glu

Gly

Gln

Leu

210

Ser

Lys

Arg

Lys
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Ala

Lys

Leu

Cys

Gly

370

Phe

Pro

Gly

Lys

Leu
450

Asp

Leu

His

Ile

His

275

Pro

Glu

Gly

Cys

Glu

355

Cys
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Arg

Pro

Thr
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Cys

Lys

Ile

Pro

Phe

260

Thr

Leu

Asp

Asn
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Asp

Lys

Leu
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Leu
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Thr
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Tyr
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325

Cys
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Leu
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Cys
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Leu

Ser
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Lys

Glu

Thr
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Ala
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Thr

Pro
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Leu
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Cys
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Thr

Asp
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455
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Asp

Agn

Trp
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Thr
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Pro
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Tyr

Leu

Lys
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Val
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Val

Tyr
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Ala

Ser

Lys

Ser

Glu

425

Ser
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Gln

Asp

Phe
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Met

Arg

Val

Glu

Cys

330

Ala

FPhe

Tyr

Arg

His

410

Gly

Pro

Ser

Tyr

Gly
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Ala

Lys

Ile

His

Gln

315

Gly

Leu
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Tyr

Cys

395

Asp

Ser

Asp

Trp

Asn
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Gly

Met

Thr

Asn

Pro
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Lys

Gln
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Asn

Cys
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Ser
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Thr
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Cys
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Glu
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335
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Cys
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Leu
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Ser

Lys

Thr
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Ser

400

Ser

Asp

Ser

Phe
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Pro
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Ala

Gln
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Ala

Ser
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Ala

Ser
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Leu

Tyr

Gly

Ala

Pro
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Gly

Gln
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Arg
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Leu

Lys

Lys

610

Ser

Ile

Trp

Ser
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Ser

Tyr
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Asp

yr
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Thr

Glu

Asp

Ile

Glu

595

Arg

Ser

Trp

Cys

Lys
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Ala

Val

Asp
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Gly

500

Ala

Ala

Arg

Trp

Gly

580
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Leu

Leu

Pro

Asp
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Arg

Val

Met

Leu

Leu

485

Thr

Leu

Leu

Leu

Tle
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Arg

Ile
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Gln

Ser
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Ala

Fhe

Arg
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Gln

470

Leu

Asp

Asp

Lys

Ile

550

Gly

Ser

Ser

Trp

Gly

630

Gly

Lys

Arg

Glu
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710

Leu

Phe

Tyr

Hisg

Trp

535

Glu

Arg

Asp

Gln

Thr

615

Leu

Ile

Gln

Leu

Asp

695

Asn

Asp

Ala

Gly

Asp

520

Ile

Glu

Arg

Leu

Dro

600

Asp

Gly

Thr

Ser

Thr
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Tyr

Lys

Glu

Asn

Thr

505

Pro

Glu

Gly

Phe

Asn

585

Arg

Thr

Arg

Ile

Val

665

Gln

Val

Arg
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Lys

Ser

490

Leu
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Arg
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Tyr

570

Gly

Gly

Gly

Leu

Asp
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Ile

Asn

Trp

Thr

Ser

475

Gln

Leu

Glu

Ala

Asp
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Trp

Lys

Ile

Ile

vVal
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Phe

Glu

Asp

Phe

Gly
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Cys

Asp

Ser

Asn

Asn

540

Val

Thr

Arg

Ala

Asn
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Ile

Leu

Met

Val

Ser
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Lys

Ala

Ile

Gln

Lys
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Met

Pro
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Ser
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Ala

Thr

Ala

Gly
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Asp

Asp

Ala

Arg

Gln
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Ile

Asp
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Arg

Lys
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Arg

Ser
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Arg

Ser
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Met
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Lys
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Leu
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Gly
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Met
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Met

Arg
720
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Leu

Leu

Glu

Glu

Gly

785

Thr

Thr

Asp

Glu

Gly
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Cys

Cys

Ser

Arg

His

945

Asn

Gln

Ala

His

Gly
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His

Pro

Glu

Asp

Gly

850

Lys

Pro

Arg

Thr

Asn

930

Asp

Cys

Gly

Lys

Ile

755

Phe

Gln

Leu

Ser

Cys

835

Glu

Leu

Pro

Cys

Pro

915

Ser

Gly
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Ser

Pro

740

Cys

Met

Leu

Asp

Gln

820

Ala

Asp

Cys

Ala

Ser
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Pro

Asp
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Lys

Lys

Leu

Ile

805
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Pro

Ala

Ser

Ser

885

Glu

Pro

Ser

Cys

Gly
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Leu

Ala

Lys

Ala

Ala

790

Leu

Met

Val

Thr

Asp
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Gly

His

Glu

Met

950

Tyr

Lys

Asp

Arg

Ser

775

Gly

Ser

Leu

Gly

Cys

855

Ile

Lys

Tyr

Leu

Cys

935

Tyr

Ile

Fro

Pro

Leu

760

Asp

Gly

Lys
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Cys

840

Gln

Asp

Cys

Gln

Arg

820

Fro

Ile

Gly

Ser

Cys

745

Gly

Gly

Glu

Thr

Ala

825

Ser

Cys

Glu

Ile

Gly
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Glu

Leu

Glu

Glu
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Ser

730

Leu

Thr

Lys
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Arg
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Glu

Met

Leu

Cys

Asn

890

Asp

Asp

Ser

Ala

Arg

Leu

Tyr

Ala

Thr

Asp

795

Val

Ile

Tyr

Lys

Glu

875

Thr

Gly

Asp

His

Leu

955

Cys

Val

Gln

Trp

Cys

780

Leu

Ser

Met

Ala

Gly

860

Met

Glu

Ile

His

Asp
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Gln

Val

Asn

Cys

765

Leu

Lys

Glu
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Arg

845

Phe

Gly

Gly

Hig

His

925

Gly

Lys

Tyr

Val

Gly

750

Ser

Ala

Asn

Asp

Ser

830

Cys

Ala
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Gly

Cys

910

Tyr

Tyr

Tyr

Arg

His

735

Gly

Cys

Leu

Gln

Asn

815

Asp

Ile

Gly

Pro

Tyr
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Leu
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Cys

Ala

Asp
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Arg
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Ile
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Val
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Val
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Cys
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Leu
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<210>73

<211> 4815

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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Leu
1010

Asn
1025

Arg
1040

Pro
1055

Gly
1070

Met
1085

Gly
1100

Ser
1115

Gly
1130

Leu
1145

His
1160

Trp

Pro

Arg

Trp

Gln

Gln

Thr

Cys

Thr
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Gln

Gly

Lys

Pro

Phe
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Glu
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Asn

Ala
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Thr
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Thr

Asn
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Leu
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Leu

Tyr
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Tyr
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Ile
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Trp
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Met
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1135

Leu
1150

Thr
1165

Tyr
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Arg

Trp

Glu
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Arg
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Gln

Ile

Arg
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Thr
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Glu
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Gln
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Val

Phe

Glu

Arg

Lys
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Arg
1035
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1065
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Gln
1095
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1110
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1125

Lys
1140
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1155

Leu
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Leu
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Leu
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agtggcgtcg gaactgcaaa gcacctgtga gcttgecggaa gtcagttcag acteccagccce
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gctccagece
agccatggge
ttggcteotge
cacggtgece
ttgcaccggt
agatggtgtg
ggtctacgece
ggggcaccac
gctcacattt
tcccatecage
atccaacaaa
accccctgtt
tctggataga
gaatgcagtt
gcccgaattc
ctctgtgatg
catcgcttac
taacaggaac
tacgtatacc
aacagctgtg
gtacaagggt
tgatgctgat
tggtggacaa
aaagggcottg
ggtacctttt
tgtgaatgaa
tggegtggge
gaaaataaca
tggtgccatt
cacgtacaca
gacacttctg

tatattecttce

ggcccgacee
ccttggagee
caggagccegg
cggegeocace
cgacaaagga
attacagtca
tgggactcca
caccgocece
cccaactect
tgcccagaaa
gacaaagaag
ggtgtecttta
gaacgcattg
gaggatccaa
acccaggagg
gaggtcacag
accatccteca
acaggagtca
ctggtggtte
atecacagtca
caggtgcectg
gcecccocaata
tttgtcgtca
gattttgagg
gaggtctctc
gcccecatct
caggaaatca
tatcggattt
tecactcggg
geectaatca

ctgatcctagt

tgtgagagga
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gacecgcacec
gcagectctce
agccctgoca
tggagagagg
cagcctattt
aaaggcctct
cctacagaaa
cgeocccatea
ctectggect
atgaaaaagg
gcaaggtttt
ttattgaaag
ccacatacac
tggagatttt
tctttaaggg
ccacagacgc
gccaagatec
tcagtgtggt
aagcetgctga
ctgacaccaa
agaacgaggc
cccecagegtg
ccacaaatcc
ccaagcagca
tcaccacctc
ttgtgcctee
catectacac
ggagagacac
ctgagctgga
tagetacaga
ctgatgtgaa

atccaaagcc

ggcgectgee
ggcgetgetyg
cactggettt
cegegtectg
ttccectegac
acggtttecat
gttttccace
ggccteegtt
cagaagacag
cceatttect
ctacagcate
agaaacagga
tctecttetet
gatcacggta
gtctgtcatg
ggacgatgat
tgagctecct
caccactggg
ccttcaaggt
cgataatect
taacgtcgta
ggaggctgta
agtgaacaac
gtacattcta
cacagccacc
tgaaaagaga
tgccecaggag
tgccaactgg
cagggaggat
caatggttct
tgacaacgce

tcaggtcata
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ctegetegge
ctgctgctge
gacgccgaga
ggcagagtga
acccgattca
aacccacaga
aaagtcacgc
tctggaatcce
aagagagact
aaaaacctgg
actggecaag
tggctgaagg
cacgctgtgt
accgatcaga
gaaggtgctc
gtgaacacct
gacaaaaata
ctggaccgag
gaggggttaa
ccgatettea
atcaccacac
tacaccatat
gatggcattt
cacgtagecag
gtcaccgtgg
gtggaagtgt
ccagacacat
ctggagatta
tttgagcacg
ccagttgeta
cccataccag

aacatcattg

gtececeecggee
aggtctecte
gctacacgtt
attttgaaga
aagtgggcac
tecatttett
tgaatacagt
aagcagaatt
gggttattcc
ttcagatcaa
gagctgacac
tgacagagcc
catccaacgg
atgacaacaa
ttccaggaac
acaatgccge
tgttcaccat
agagtttcee
gcacaacagc
atcccaccac
tgaaagtgac
tgaatgatga
tgaaaacagc
tgacgaatgt
atgtgctgga
ccgaggactt
ttatggaaca
atcocggacac
tgaagaacag
ctggaacagg
aacctegaac

atgcagacct
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360
420
480
540
600
660
720
780
840
$00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520

1880
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tcoctoccaat
cattcagtac
ggtagggtgac
caccttagag
gectgtegaa
tttgctaatt
gecccttactg
aggocggagaa
gectgaagtyg
ccgecctgeco
tactgacccc
ttcecgaagcet
tgactacttg
cgaggacgac
aaatcacgtt
aaagagactg
aataagtttg
actctttaca
ctttagcatc
ttttaaaaag
ttaaaasaaaa
ttttttttaa
gctcactgca
gctgggacca
teteccetgtyg
goctcccaga
cctgeecattt
atcatagctc
tttatttttt
cctcaageaa

gtgocecagee

acatctceoct
aacgacccaa
tacaaaatca
gtcagegtgt
gcaggattge
ctgattetge
cccoccagagyg
gaggaccagyg
actegtaacyg
aatcceogatg
acagccccgce
gctagtctga
aacgaatggg
taggggacte
gectggtggtt
gttagtgatg
tgttagaaaa
tggtggtgat
agaaggttca
aaggggagaa
tttgtgtget
gacagggtct
gecttgtoet
caggcatgca
ttacccagge
gtattgggat
tttaagagac
actgtaacct
tgtacagatg
tecttotgee

teccatgtttt
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tcacagcaga
cccaagaatc
atctcaagcet
gtgactgtga
aaattecetge
tgctattget
atgacacccg
actttgactt
acgttgeace
aaattggaaa
cttatgattc
gctccctgaa
gcaatcgctt
gagagaggcg
tttcagectce
cagttagtat
gtttagactt
gtccaaaaga
cccagcacct
gtcagctact
tetgeoteatt
cattctatcg
cccaggetca
ccactacgca
tggtctcaaa
tacagacatg
agtttegete
caaactctgg
gggtcttgct
ttggececcce

aatatcaact

actaacacac
tatcattttg
catggataac
aggggecget
cattetgggg
gtttottegg
ggacaacgtt
gagccagetg
aaccctcatg
ttttattgat
tctgctegtg
ctcctecagag
caagaagctg
ggccoccagac
cttcececttga
agctttatac
atttettaaa
tacccaaatt
tgcagatttt
ctagttctgt
actacactgg
gccaggetgg
agctatcctt
tgactaattt
ctectggget
agccactgca
catcgeccaqg
ggctcaagca
atgttgececca
aaagtgetqgg

ctecactcctg
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ggggcgagtg
aagccaaaga
cagaataaag
ggcgtetgta
attettggag
aggagagcgg
tattactatg
cacaggggec
agtgteoccec
gaaaatctga
tttgactatg
tcagacaaag
gctgacatgt
ccatgtgetg
gatgagtttc
tctetccact
getttttttt
ttaatattcc
cttaaggaat
tgttttgtgt
tgtgtecete
agtgcagtgg
gcacctceage
tttaaatatt
caagtgatec
cctgeccage
gectgggatg
gttecteeccac
agctggtett
gattgtggge

aattcagttg

ccaactggac
tggccttaga
accaagtgac
ggaaggcaca
gaattettge
tggtcaaaga
atgaagaagg
tggacgcteg
ggtatctteoe
aagcggctga
aaggaagcgg
accaggacta
acggaggcgg
ggaaatgcaqg
tggggaaaaa
ttatagctct
tttteccate
agaagaacaa
tttgtctcac
atataatttt
tgcetttttt
tgcaatcaca
ctceccaagta
tgagacgggg
tcccatettyg
tccccaacte
cagtgatgtyg
cageccteoctt
aaactcctgg
atgagcetget

ctttgececaa

2040

2100

2160

2229

2280

2340

2400

2460

2520

2580

26490

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840
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60

<210>74
<211> 882
<212> PRT

gataggagtt
tgtctggecca
ttcatctcoct
tgtgttcatt
agtgectaaa
gcaggagagc
tgggtectace
gacacaagat
tgtctacaga
aaccgagaat
aaagggggtt
taaatgtgaa
gtttctcaag
atttttcgge
ttgagtgtat
aaacaattca

attttgttaa

<213> Homo sapiens

<400> 74

Met

Val

Asp

Gly

Gly

Ser

Ala

Arg

ctctgatgea
catcttgact
gagtatgtaa
aatgtttatt
gtgcetgeage
ttgtcattga
tcatetotga
ccgtggtttg
aaatgctgge
attcaaaatt
agttgagggy
tttcaacttt
tgttttggag
agttcaaget
acatgtgtgg
agctgagaaa

accat

Pro Trp

Ser Trp

20

Glu
35

Ser

Val Leu

50

Arg
65

Gly

Thr

val

Ala Tyr

Ile Thr

ES 2787708 T3

gaaattattg
aggtattgtc
cttgcaatgy
tagctctgaa
caaagacaga
gcctggeaat
aaattctgga
tactcaaagc
tgagctgaac
ccaaattttt
tagggggtag
tgacaatcaa
aaaaaaatca
atatcgaata
gtgctgataa

agtattcteca

Ser Arg Ser

Leu Cys Gln

Tyr Thr FPhe

Val
55

Gly Arg

Phe Ser Leu

70

Val Lys Arg

ggctctttta
tactctgaag
gcagctatce
gcaagagtga
gcggaactat
ttagcaaact
aggaatggag
ccagaatcce
acatttgcce
ttcttaggag
tgaggatett
agaaaagact
accctgcaat
tagttctgtg
ttgtgtattt

aagatgcatt

Leu Ser

Glu Pro

25

Thr
40

Val
Azn Phe
Thr

Asp

Pro Leu

138

Ala

10

Glu

Pro

Glu

Arg

Arg

gggtaagaag
acctttaatg
agtgacttgt
tatactcecag
gaaaagtggy
gatgctgagg
gagtctcaac
caagtgcctg
aattcecaggt
caagaagaaa
gatttggate
tttgttgaaa
cactttttgg
tagagaatgt
tetttggggy

tttataaatt

Leu Leu

Pro

Cys

Arg Arg

Leu

His

His

tttgtgtett
gcttecctet
tctgagtaag
gacttagaat
cttggagatg
atgattgagg
atgtgtttet
cttttgatga
gtgcacagaa
atgtggeect
totttttatt
tagetttact
aattgtcttg
cactgtagtt
tggaaaagga

ttattaaaca

Leu
15

Leu
Pro

Gly

Leu Glu

45

Asp Cys

60

Phe
75

Lys

Phe His

Thr

Val

Asn

Gly Arg

Thr

Gly

Pro Gln

Gln

Phe

Arg

Gln

Azp

80

Ile

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4815
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Hig

Lys

Gln

Ser

145

Ile

Gln

Thr

Arg

Ile

225

Ala

Asp

Glu

Ala

Leu

305

Arg

Fhe

Val

Ala

130

Ser

Ser

Ile

Gly

Glu

210

Ala

val

Asn

Gly

Asp

290

Ser

Asn

Leu

Thr

115

Ser

Pro

Cys

Lys

Gln

195

Thr

Thr

Glu

Lys

Ala

275

Asp

Gln

Thr

Val

100

Leu

val

Gly

Pro

Ser

180

Gly

Gly

Tyr

Asp

Pro

260

Leu

Asp

Asp

Gly

85

Tyr

Asn

Ser

Leu

Glu

165

Asn

Ala

Trp

Thr

Pro

245

Glu

Pro

val

Pro

Val
325

ES 2787708 T3

Ala

Thr

Gly

Arg

150

Asn

Lys

Asp

Leu

Leu

230

Met

Fhe

Gly

Asn

Glu

310

Ile

Trp

Val

Ile

135

Arg

Glu

Asp

Thr

Lys

215

Phe

Glu

Thr

Thr

Thr

285

Leu

Ser

Asp

Gly

120

Gln

Gln

Lys

Lys

Pro

200

Val

Ser

Ile

Gln

Ser

280

Tyr

Pro

Val

Ser

105

His

Ala

Lys

Gly

Glu

185

Pro

Thr

His

Leu

Glu

265

Val

Asn

Asp

Val

139

20

Thr

His

Glu

Arg

Pro

170

Gly

Val

Glu

Ala

Ile

250

val

Met

Ala

Lys

Thr
330

Tyr

His

Leu

Asp

155

Phe

Lys

Gly

Pro

Val

235

Thr

Phe

Glu

Ala

Asn

315

Thr

Arg

Arg

Leu

140

Trp

Pro

Val

Val

Leu

220

Ser

Val

Lys

Val

Ile

300

Met

Gly

Lys

Pro

125

Thr

Val

Lys

Phe

Phe

205

Asp

Ser

Thr

Gly

Thr

285

Ala

Phe

Leu

Phe

110

Pro

Phe

Ile

Asn

Tyr

190

Ile

Arg

Asn

Asp

Ser

270

Ala

Tyr

Thr

Asp

95

Ser

Pro

Pro

Pro

Leu

175

Ser

Ile

Glu

Gly

Gln

255

val

Thr

Thr

Ile

Arg
335

Thr

His

Asn

Pro

160

Val

Ile

Glu

Arg

Asn

240

Asn

Met

Asp

Ile

Asn

320

Glu
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55

Ser

Glu

Asn

Pro

385

Ala

Asn

Asp

Gln

Ser

465

Asn

Glu

Pro

Thr

Arg

545

Tyr

Gly

Phe

Gly

Asp

370

Glu

Asp

Asp

Gly

Tyr

450

Leu

Glu

Asp

Asp

Ala

530

Ala

Thr

Thr

Pro

Leu

355

Asn

Asn

Ala

Asp

Ile

435

Ile

Thr

Ala

Phe

Thr

515

Asn

Glu

Ala

Gly

Thr

340

Ser

Pro

Glu

Pro

Gly

420

Leu

Leu

Thr

Pro

Gly

500

Phe

Trp

Leu

Leu

Thr
580

Tyr

Thr

Pro

Ala

AsSn

405

Gly

Lys

His

Ser

Ile

485

val

Met

Leu

Asp

Ile

565

Leu

ES 2787708 T3

Thr

Thr

Ile

Asn

3350

Thr

Gln

Thr

Val

Thr

470

Phe

Gly

Glu

Glu

Arg

550

Ile

Leu

Leu

Ala

Phe

375

val

Pro

Phe

Ala

Ala

455

Ala

val

Gln

Gln

Ile

535

Glu

Ala

Leu

Val

Thr

360

Agn

val

Ala

Val

Lys

440

Val

Thr

Pro

Glu

Lys

520

Asn

Asp

Thr

Ile

Val

345

Ala

Pro

Ile

Trp

Val

425

Gly

Thr

val

Pro

Ile

5085

Ile

Pro

Phe

Asp

Leu
585

140

Gln

Val

Thr

Thr

Glu

410

Thr

Leu

Asn

Thr

Glu

490

Thr

Thr

Asp

Glu

Asn

570

Ser

Ala

Ile

Thr

Thr

395

Ala

Thr

Asp

Val

val

475

Lys

Ser

Tyr

Thr

His

555

Gly

Asp

Ala

Thr

Tyr

380

Leu

val

hgn

Phe

Val

460

Asp

Arg

Tyr

Arg

Gly

540

Val

Ser

Val

Asp

Val

365

Lys

Lys

Tyr

Pro

Glu

445

Pro

val

val

Thr

Ile

525

Ala

Lys

Pro

Asn

Leu

350

Thr

Gly

val

Thr

Val

430

Ala

Phe

Leu

Glu

Ala

510

Trp

Ile

Asn

Val

Asp
590

Gln

Asp

Gln

Thr

Ile

415

Asn

Lys

Glu

Asp

val

485

Gln

Arg

Ser

Ser

Ala

575

Asn

Gly

Thr

Val

Asp

400

Leu

Asn

Gln

Val

Val

480

Ser

Glu

Asp

Thr

Thr

560

Thr

Ala



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Pro

Pro

Pro

625

Gln

Ala

Gln

Glu

Leu

705

Leu

val

Tyr

Leu

Asn

785

Pro

Ala

Phe

Asn

Trp
865

Asp

Ile

Gln

610

Phe

Iyr

Leu

Asgn

Gly

690

Gln

Ile

Lys

Tyr

Ser

770

Asp

Ala

Ala

Asp

Ser
850

Gly

Asp

Pro

595

Val

Thr

Asn

Glu

Lys

675

Ala

Ile

Leu

Glu

Tyr

755

Gln

Val

Asn

Asp

Tyr
835

Ser

Asn

Glu

Ile

Ala

Asp

val

660

Asp

Ala

Pro

Ile

Pro

740

Asp

Leu

Ala

Pro

Thr

820

Glu

Glu

Arg

Fro

Asn

Glu

Pro

645

Gly

Gln

Gly

Ala

Leu

725

Leu

Glu

His

Pro

Lsp

805

Asp

Gly

ES 2787708 T3

Arg

Ile

Leu

630

Thr

Asp

Val

Val

Ile

710

Leu

Leu

Glu

Arg

Thr

750

Glu

Pro

Ser

Thr

Ile

615

Thr

Gln

Tyr

Thr

Cys

€95

Leu

Leu

Pro

Gly

Gly

775

Leu

Ile

Thr

Gly

Ile

600

Asp

His

Glu

Lys

Thr

680

Arg

Gly

Leu

Pro

Gly

760

Leu

Met

Gly

Ala

Ser
840

Phe

Ala

Gly

Ser

Ile

665

Leu

Lys

Ile

Leu

Glu

745

Gly

Asp

Sar

Asn

Pro

825

Glu

Phe

Asp

Ala

Ile

650

Asn

Glu

Ala

Leu

Phe

730

Asp

Glu

Ala

Val

Phe

810

Pro

Ala

Cys

Leu

Ser

635

Ile

Leu

Val

Gln

Gly

715

Leu

Asp

Glu

Arg

Pro

795

Ile

Tyr

Ala

Glu

Pro

620

Ala

Leu

Lys

Ser

Pro

700

Gly

Arg

Thr

Asp

Pro

780

Arg

Asp

Asp

Ser

Arg

605

Pro

Agn

Lys

Leu

Val

685

Val

Ile

Arg

Arg

Gln

765

Glu

Tyr

Glu

Ser

Leu
845

Asn

Asn

Trp

Pro

Met

670

Cys

Glu

Leu

Arg

Asp

750

Asp

Val

Leu

Asn

Leu

830

Ser

Pro

Thr

Thr

Lys

655

Asp

Asp

Ala

Ala

Ala

735

Asn

Phe

Thr

Pro

Leu

815

Leu

Ser

lys

Ser

Ile

640

Met

Asn

Cys

Gly

Leu

720

val

val

Asp

Arg

Arg

800

Lys

Val

Leu

Ser Asp Lys Asp Gln Asp Tyr Asp Tyr Leu Asn Glu
860

855

Phe Lys Lys Leu Ala Asp Met Tyr Gly Gly Gly Glu
875

870

141

880
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<210>75
<211> 3328
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 75

ccggaagtge
ctctgcagte
cgtgaggece
agccctcagg
ctcctggagt
cggcccagge
ctggggccac
tgaaaccagyg
tactgaagtt
tgggccagag
acatccatgg
aggtggatgt
ccgactgcac
acaaggccta
teteceggte
gcctgggcce
taccctgatg
gccaggctcoe
ttctggtgge
actacacagg
ccccagacte

tceggettte

tgcgagecect
tttccecttga
ggaccacagg
googcecagea
ggccaageece
ggcccctecag
gtgcceccaca
ggcaaaatce
cgtgcgeaat
cacctgtges
geggetgeag
gaaagatcce
attgatccte
tgagcagaaa
tetggaacag
tcagaaagcc
accccagcetg
tgctggetge
ccaggtggge
ctgetgetge
tgaattcagt

ctgactetge

ES 2787708 T3

gggccacgct
ggctccaaga
ctecagatgg
aggaagaaat
ttattecegat
acctacgeceg
gggtcagagc
aacageatca
gtgccetggyg
ctgttectea
agcctgggga
cagcaggcce
gcctggagee
ccagcggace
ctcategecg
cggaggctgt
ccaaggaaac
gctggtgeag
accttecaget
tgetgettee

ggcggecety

ttecttectet

ggccgtgetg
ccagcaggtg
accctgggaa
ttgtgatacc
ctacacagag
aatatgececat
ccctggeagg
ttgtgageee
aatttggcga
gceteoegeta
agaacttege
tcaaggaget
ccgaggaage
tcctgatgga
catcaagaga
ttgatgtcct
ccccagtgta
tectetgggga
ttctttagtt
gettettgte
geatetecte

tcttggtgga

142

gcagtgggee
aggcctcegeg
ggacaaagag
cctegacgag
cettcccact
ctcacagect
agagacgccc
tcggcagagy
cgtaattcce
ccacaacctyg
cttgegggte
ggctaagatyg
tgggcggtac
gaagctagag
agatctggece
gcacgagccc
ataataaatc
gggattctgg
ccteoagttte
ccggcectgtg
ttggggcact

tecceggagtt

gcetecgatee
gcgctgaaac
ggggtgecec
gatgaggtee
gtggacacct
ctggaagggg
aaccaggccc
ggcaatceeg
gactatgtge
cacccagact
ctgettgtee
tgtatecctgg
ctggagacct
caggacttcg
ttatgeccag
ttcttgaaag
gtcctecccag
gggtgtcacc
ccgggggcag
ggagcctcoct
gtetetggea

gceetggett

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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<210> 76
<211> 273
<212> PRT

caggctgtec
gacctctctce
ggtcateccgg
gttbttettt
ctecttetgg
gctecactygyg
ttttectott
gtggctgaga
tetttetett
cctgctteac
tcttggtggt
tcceccacagyg
tcecgecacatce
teactgecte
aggtgagcag
aggcacagaa
getgeagagyg
ggggggctga
cttctececage
tgccettgac
aaacagggag
tgtttttttt
ggctcactge
agctgggatt
aatttcacta
cggectocca
ttaataaaac
tcatgcttat
tatttatggc
atgeagecec
gtegtggata
actatagttc
cccectgettt

ttcactgtge

<213> Homo sapiens

cteceecctgge
tttcttette
cagctcaggc
cttegtette
ctgttgagge
ctecategeo
cttcgtaggg
ctcaactgte
tttggteggy
tgtcttgtet
ggacgggaac
cectgetgee
catttctgge
ctgagtgact
gttgggyggcee
cecgaggecte
gctocctgac
ggcacaggtg
ttggggacag
gatctgggag
ggcagaggct
tgagagagtc
aatgtccacc
acaggcacct
tgttggeccag
aaggatggga
atgactagag
ggcctgaaaa
catacagaac
cattacttaa

acaccaatag

cttatagttt cttataagta gaaatactaa caaagggctg tgggtttctc

ctgaggacac tctactectgt aaaggagtag tttccaataa acttgtttet

ES 2787708 T3

agttcaggct
ttcttettcet
ccecaccacct
tttttgggag
gccatggtee
toegtocotyg
ggcagaggga
accccctect
gacaggactg
tctggcectcga
agcactccca
tcotggttett
gaccccaaag
ggggccetetyg
aaggctgacc
aggccaggag
agggattget
agtccacctc
ctgctgagga
ccagagagag
taagtggaac
ttgctctgtt
tectgggtte
gccaccacge
getggtettyg
ttacaggcac
tgactecate
taaccacatc
atgtteccacc
atataacata

ccectacett

afaadaadaaa adaaaaaaa

ctagtggetg
tggtggatgt
ctgtectctgg
ctgecagage
cecctgggga
goetecateat
tggecttoccte
ctggeteoecat
tgtettctag
aggtttcttt
gaggctccag
tcagctgetg
ccatgtccac
tcacctgeat
taggcecctgt
ggatetgtgg
ggggacccete
ctgcctoccegt
ctcgatagcg
gcacatgeeg
aggagaggga
gcctaggetg
aagcgattot
ccagccaatt
aactcctgac
cagccactgc
ttaaagtgag
ccaggctgac
aagcctgcag
aatgagcaag

tagtgagett

143

aattggctca
gggagctgcc
ctccactgtg
tgcetgggece
cteocagagge
tgocatotgt
cagtggctec
ccctteagte
aggcteagty
ccctttggge
tgtctccact
attttttttce
ctccagggec
cteettttte
gactggtggyg
tgggggactt
aaggatccett
tgagggggcc
gtgccgettg
cccattgaag
aggttttttg
gagtgcagtg
cctgectcag
tttgtatttt
ctcaagtgat
gccotggetag
tagctaggea
caccaattat
aatgtccaaa
cttaggttge

atctgeacac

gtcactgtgt
tgaggctcaa
geatcttget
tgaggcttceg
ttcatetecg
cocttttett
accttcacct
cacttttgee
ttaatctgtt
ttctteetct
gtgggctctg
ttecttettet
ccgtgecccat
ttettecectg
ttgccccocaa
gctgggatgg
agggtgacct
agcagggtcg
cctgccaatt
ctacagagag
attttttttt
gcatgatctc
cctctecaagh
tagtagagac
ctgetegecet
cctectggttt
cttacaaggt
aattacagaa
tgtcctaaga
aggattaatg

tccaagttta

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300

3328
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<400> 76

Met

Pro

Pro

val

Ile

65

Glu

Lys

Leu

Asp

Tyr

145

Gly

Asp

Asp

Asp

Ala

Gly

Asp

50

Ser

Pro

Ser

Lys

Tyr

130

His

Lys

Pro

Cys

Pro

Arg

val

35

Thr

Gln

Leu

Asn

Phe

115

Val

Asn

Asn

Gln

Thr

Gly

Lys

20

Ala

Ser

Pro

Ala

Ser

100

val

Leu

Leu

Phe

Gln

180

Leu

Lys

Lys

Lys

Ala

Leu

Gly

85

Ile

Arg

Gly

His

Ala

165

Ala

Ile

ES 2787708 T3

Asp

Phe

Pro

Gln

Glu

70

Glu

Ile

Asn

Gln

Pro

150

Leu

Leu

Leu

Lys

Val

Leu

Ala

55

Gly

Thr

Val

Val

Ser

135

Asp

Arg

Lys

Ala

Glu

Ile

Phe

40

Ala

Ala

Pro

Ser

Pro

120

Thr

Tyr

val

Glu

Trp

Gly

Pro

25

Arg

Pro

Gly

Asn

Pro
105

Trp

Cys

Ile

Leu

Leu

185

Ser

144

val

10

Leu

Ser

Gln

Ala

Gln

90

Arg

Glu

Ala

His

Leu

170

Ala

Pro

Pro

Asp

Thr

Thr

Thr

75

Ala

Gln

Phe

Leu

Gly

155

val

Lys

Glu

Gln

Glu

Gln

Tyr

60

Cys

Leu

Arg

Gly

Phe

140

Arg

Gln

Met

Glu

Pro

Asgp

Ser

45

Ala

Pro

Lys

Gly

Asp

125

Leu

Leu

val

Cys

Ala

Ser

Glu

Leu

Glu

Thr

Pro

Asn

110

val

Ser

Gln

Asp

Ile

130

Gly

Gly

15

Val

Pre

Tyr

Gly

Gly

85

Pro

Ile

Leu

Ser

val

175

Leu

Arg

Pro

Pro

Thr

Ala

Ser

80

Ala

Val

Pro

Arg

Leu

160

Lys

Ala

Tyr
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<210>77
<211> 2204
<212> ADN

Leu Glu Thr

195

Tyr

210

Glu Lys Leu

225

Ala Ala Ser

Lys Ala Arg

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 77

ggagcceegy

ctaaateceoge
tatctttggt
ctetgetact
tcctggagece
gagcctacte
gccaggeccte
gccagacaaa
tgttgctcca
acagctggaa
agtattttca
cctacttotg
ccatcactca
tctctttetg
tgaagacaaa
aggaccctea

tctctgaaca

Glu

Arg

Arg
260

ctecctagget
aggacctggg
gacttgtcca
tctagtttea
tcaatggtac
ccctgaggac
gagctactte
cctctecace
ggcccctegg
gaacactget
tcataattet
cagggggett
aggtttggeca
cttggtgatg
cattcgaage
agacaaatga

tttctetgga

ES 2787708 T3

Lys Ala Tyr
215

Gln Asp Phe
230

Glu Asp Leu
245

Leu Phe Asp

gacagaccag
taacacgagg
ctccagtgtyg
gctggeatge
agggtgcteg
aattecacac
attgacgctg
ctcagtgacc
tgggtgttca
ctgcataagg
gacttctaca
tttgggagta
gtgtcaacca
gtactccttt
tcaacaagag
cecccatece

tttgcaacce

200

Glu Gln

Val

Ser

Ala Leu

Lys

Arg

Cys

205

Ala
220

Pro

Ser Leu

235

Pro Gly

250

Val Leu

265

ccecagatececa
aagteggttt
gcatcatgtg
ggactgaaga
agaaggacag
agtggttteoa
ccacagtcga
cggtgcaget
aggaggaaga
tcacatattt
tteocaaaage
aaaatgtgte
tctcatcatt
ttgcagtgga
actggaagga

atgggggtaa

catcatccte

145

His

Glu Pro

gtggccegga

ggtecccttta
gcagctgetce
tcteccaaag
tgtgactctg
caatgagagce
cgacagtgga
agaagtccat
cectattecac
acagaatgge
cacactcaaa
ttecagagact
ctttccacct
cacaggacta
ccataaattt
taagagcagt

aggcctctet

Asp

Glu

Leu

Phe

Leu Leu

Gln

Leu

Pro
258

Gly

Leu
270

Lys

ggggcctgag
gggcteegga
ctcccaactyg
getgtggtgt
aagtgccagg
ctcatcteaa
gagtacaggt
atcggctgge
ctgaggtgtc
aaaggcagga
gacagcgget
gtgaacatca
gggtaccaag
tatttectctg
aaatggagaa
ageageagea

acaagcagca

Met

Ile

240

Gln

Val

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

360

1020
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<210>78
<211> 254
<212> PRT

ggaaacatag
gtggaaggga
agaaattgaa
aaagcaacaa
taaattaccc
aattaatggt
agtgggacca
gtgttcececat
taacaggaaa
gaccatctcc
ggaaggggac
tgtgtcactg
ctgagaagaa
ttettggeca
gettcaatat
aaccaatact
tcatcatgte
gctttagetg
ttttacaaga

atgaatgata

<213> Homo sapiens

<400> 78

Met

Gly

Gln

Gly

aactcagagc
aaagcccatg
gtttcagage
tacaggetag
agtttagagg
tgaggcagga
atgaaagcat
ctgagcccag
tcatgagggt
aagtatataa
tgaggattgc
tececaagttyg
agaaccaacc
gggtagtaag
ctaattectg
aaatgtacta
agttccaatg
tectectgtttt
tcttgecatge

asaaaaaaaa

20

35

50
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cagatccctt
atcttcaage
tacacaaaca
ggatggtaat
ggaaaaaaaa
ccatacagag
ggctgagaaa
agataagggt
gacgtagaat
cgatgagtcc
ggtggggggt
ctaagtgaac
acaagcacac
aattagaggt
tgtagetttg
ctgagcttcg
aggtggggat
gtaagcttta
tactcttaga

daasdaaaaaa

Trp Gln Leu Leu Leu Pro

5

Met Arg Thr Glu Asp Leu

Trp Tyr Arg Val Leu Glu

Ala Tyr Ser Pro Glu Asp

55

atccaactct
agggaagcec
ctttttetgt
cctttaaaca
acaattattc
tgtgggaact
tagcaggtag
gtcttectag
tgagtcttcc
tcttaatget
ggggtggaaa
agaactatct
aggaaggaaa
taatgeaggg
tteattgeat
ctgagttaag
ggagaagaca
agcgcaacat
tagaagatgg

dagaaaaaaa

Thr
10

Pro
25

Lys
40

Asn

146

Ala Leu

Lys Ala

Asp Ser

Ser Thr

cgacttttce
cagtgagtag
cccaacegtt
tacaaaaatt
ctaaataaat
gctggggatc
tccaggatag
aacattagcc
aggggactct
aggagtagaa
agaaagtaca
cagcatcaga
gcgcaggagyg
actgtaaaac
ttattaaaca
ttatgaaact
attgttgett
ttecttggtte
gaaaaccatg

aaaa

Leu Leu

val

Val

Val Thr

Phe

ttggtctcea
ctgcattcct
ccctcacage
gotcocgtgtta
ggataagtag
tagggaattec
tctaagggag
gtagtggaat
atcagaactg
aatggtccta
gaacaaaccc
atgagaaagce
tgaaaatgct
caccttttet
aatgttgtat
ttcaaatcct
atgaaagaaa
caataaagca

gtaataaaat

Leu Val Ser

15

Leu Glu
30

Leu Lys Cys

45

Gln Trp

60

Phe

His Asn

Ala

Pro

Gln

Glu

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1580

2040

2100

2160

2204



10

15

20

25

30

35

40

Ser

Val

Ser

Ala

His

Gly

145

Lys

Gly

Gly

Val

Leu

225

Lys

Leu

Asp

Asp

Pro

Ser

130

Lys

Ala

Ser

Leu

Ser

210

Tyr

Asp

Ile

Asp

Pro

Arg

115

Trp

Gly

Thr

Lys

Ala

195

Phe

Phe

His

Ser

Ser

Val
100

Trp

Lys

Arg

Leu

Asn

180

val

Cys

Ser

Lys

Ser

Gly

85

Gln

Val

Asn

Lys

Lys

165

Val

Ser

Leu

Val

Fhe
245

ES 2787708 T3

Gln

70

Glu

Leu

Phe

Thr

Tyr

150

Asp

Ser

Thr

Val

Lys

230

Lys

Ala

Tyr

Glu

Lys

Ala

135

Phe

Ser

Ser

Ile

Met

215

Thr

Trp

Ser

Arg

Val

Glu

120

Leu

His

Gly

Glu

Ser

200

Vval

Asn

Arg

Ser

Cys

His

105

Glu

His

His

Ser

Thr

185

Ser

Leu

Ile

Lys

147

Tyr

Gln

20

Ile

Asp

Lys

Asn

Tyr

170

Vval

Phe

Leu

Arg

Asp
250

Phe

75

Thr

Gly

Pro

val

Ser

155

Phe

Asn

Phe

Phe

Ser

235

Pro

Ile

Asn

Trp

Ile

Thr

140

Asp

Cys

Ile

Pro

Ala

220

Ser

Gln

Asp

Leu

Leu

His

125

Tyr

Phe

Arg

Thr

Pro

205

Val

Thr

Asp

Ala

Ser

Leu

110

Leu

Leu

Tyr

Gly

Ile

120

Gly

Asp

Arg

Lys

Ala

Thr

95

Leu

Arg

Gln

Ile

Leu

175

Thr

Tyr

Thr

Asp

Thr

80

Leu

Gln

Cys

Asn

Pro

160

Phe

Gln

Gln

Gly

Trp
240
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REIVINDICACIONES

Un método para evaluar

(i)  siun paciente con cancer que tiene un tumor positivo a un antigeno tumoral es un respondedor al tratamiento
con un anticuerpo contra el antigeno tumoral, y/o

(ii)  siun paciente con cancer que tiene un tumor positivo a un antigeno tumoral, experimentara una supervivencia
libre de progresion,

en donde el antigeno tumoral es la proteina CLDN18.2;

dicho método que comprende determinar el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido
seleccionados del grupo que consiste en rs4072037 de MUC1, rs1800896 de IL-10, rs1550117 de DNMT3A,
rs12456284 de SMAD4, rs4444903 de EGF, rs16260 de CDH1, y rs11615 de ERCC1 en una muestra obtenida de
un paciente, en donde

(a) la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 [AA] de MUC1 indica un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con
cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(b) la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 [GG] de MUC1 indica un riesgo aumentado de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo aumentado de que un
paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(c) la presencia del genotipo homocigoto rs1800896 [GG] de IL-10 indica un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con
cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(d) la presencia del genotipo heterocigoto rs1550117 [GA] de DNMT3A indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(e) la presencia del genotipo heterocigoto rs12456284 [GA] de SMAD4 indica un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un
paciente con cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(f) la presencia del genotipo homocigoto rs4444903 [AA] de EGF indica un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con
cancer no experimente una supervivencia libre de progresion;

(g) la presencia del genotipo homocigoto rs16260 [AA] de CDH1 indica un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con
cancer no experimente una supervivencia libre de progresion; y

(h) la presencia del genotipo homocigoto rs11615 [TT] de ERCC1 indica un riesgo reducido de que un paciente
con cancer no sea un respondedor al tratamiento con el anticuerpo y/o un riesgo reducido de que un paciente con
cancer no experimente una supervivencia libre de progresion.

El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo actia al reclutar el sistema inmunitario
del paciente para destruir las células tumorales, preferentemente, a través de citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC) y/o citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).

El método de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, en donde el anticuerpo comprende una cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos representada por las SEQ ID NO: 17 o 51 o un fragmento de estas y
una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 24 o un
fragmento de esta.

Un anticuerpo que se une a CLDN18.2 para su uso en un método de tratamiento de un paciente con cancer que
tiene un tumor que es positivo para CLDN18.2, en donde el paciente se caracteriza por tener un riesgo reducido
de no ser un respondedor al tratamiento con el anticuerpo,

en donde el riesgo reducido se evalta al determinar el genotipo para uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido
seleccionados del grupo que consiste en rs4072037 de MUC1, rs1800896 de IL-10, rs1550117 de DNMT3A,
rs12456284 de SMAD4, rs4444903 de EGF, rs16260 de CDH1 y rs11615 de ERCC1 en una muestra obtenida del
paciente,

en donde el riesgo reducido se indica en una muestra tumoral obtenida del paciente por

(a la presencia del genotipo homocigoto rs4072037 [AA] de MUCHT;

) la presencia del genotipo homocigoto rs1800896 [GG] de IL-10;

) la presencia del genotipo heterocigoto rs1550117 [GA] de DNMT3A;

(d) la presencia del genotipo heterocigoto rs12456284 [GA] de SMAD4;

) la presencia del genotipo homocigoto rs4444903 [AA] de EGF;

(f) la presencia del genotipo homocigoto rs16260 [AA] de CDH1;y

(g) la presencia del genotipo homocigoto rs11615 [TT] de ERCCH1.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacion 4, dicho método que comprende evaluar si el
paciente con cancer es un respondedor al tratamiento con un anticuerpo mediante el método de conformidad con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y tratar al paciente con cancer con el anticuerpo si el paciente tiene
un riesgo reducido de no ser un respondedor al tratamiento con el anticuerpo.

148
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El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacion 4 o 5, en donde el régimen de tratamiento
comprende un tratamiento con un conjugado anticuerpo-farmaco y en donde el anticuerpo se dirige contra el
antigeno tumoral, el conjugado anticuerpo-farmaco es, preferentemente, un anticuerpo acoplado a un resto
radioactivo, quimioterapéutico o de toxina o en donde el conjugado anticuerpo-farmaco es un anticuerpo acoplado
a un compuesto citostatico o citotoxico.

El método de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o el anticuerpo para su uso de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde el tumor es un tumor sélido.

El método de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y 7 o el anticuerpo para su uso de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en donde el tumor es un tumor gastroesofagico.

El método de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 7 y 8 o el anticuerpo para su uso de

conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en donde el tumor es un adenocarcinoma avanzado
del estdmago o el esoéfago inferior.
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