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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-GDF15
Campo de la invencion

El campo de la invencién es la biologia molecular, la inmunologia, la caquexia y los trastornos seudocaquécticos, y
la oncologia. Mas particularmente, el campo son los anticuerpos terapéuticos.

Antecedentes

La pérdida involuntaria de peso puede clasificarse en tres etiologias primarias que incluyen la caquexia, la
sarcopenia y la inanicion. La caquexia es un sindrome metabdlico debilitante asociado con numerosas
enfermedades que incluyen el cancer, el SIDA, la insuficiencia cardiaca crénica (conocida también como
insuficiencia cardiaca congestiva), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la enfermedad renal crénica,
la tuberculosis, el sindrome séptico y otras formas de inflamaciéon sistémica. La caquexia varia en sus
manifestaciones, pero generalmente implica una pérdida involuntaria de la masa del musculo esquelético y alguna
forma de enfermedad subyacente (Evans et al. (2008) CLIN. NUTR. 27: 793-799). La caquexia es un trastorno de
consuncion que implica la pérdida involuntaria de peso y puede estar asociada con una inflamacion sistémica y/o
una respuesta inflamatoria aguda (Thomas (2007) CLIN. NUTRITION 26: 389-39). La pérdida de masa grasa, asi
como de masa magra, tal como la masa muscular, a menudo es una caracteristica clinica destacada de la caquexia.
En muchos, pero no en todos los casos, la caguexia progresa a través de unas fases que se han denominado
precaquexia, caquexia y caquexia resistente (Fearon et al. (2011) LANCET ONC. 12: 489-495). Parece que hay dos
procesos diferentes, pero en ocasiones solapantes, que dirigen el desarrollo y la progresiéon de la caquexia: (a)
procesos metabdlicos que actian directamente sobre el musculo, reduciendo su masa y su funcién; y (b) una
reduccion en la ingesta de alimentos, que da lugar a una pérdida tanto de grasa como de musculo (Tsai et al. (2012)
J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE 3: 239-243).

Aunque la caquexia es un sindrome complejo y no totalmente comprendido, es evidente que el GDF15 (también
conocido como MIC-1, PLAB, PDF y NAG-1), un miembro de la superfamilia del TGF-B, es un importante mediador
de la caquexia en diversas enfermedades (Tsai et al., supra). Al menos algunos tumores sobreexpresan y secretan
el GDF15, y se han asociado unos niveles séricos elevados del GDF15 con diversos canceres (Johnen et al. (2007)
NAT. MED. 13: 1333-1340; Bauskin et al. (2006) CANCER RES. 66: 4983-4986). Se han reconocido los anticuerpos
monoclonales contra el GDF15 como potenciales agentes terapéuticos anticaquécticos. Véase, por ejemplo, la
Patente de los Estados Unidos n.? 8.192.735. El documento WO 2007/021293 divulga anticuerpos para modular el
apetito y/o el peso corporal en un sujeto.

La pérdida de peso resultante de la caquexia esta asociada con un mal pronéstico en diversas enfermedades (Evans
et al., supra), y se considera que la caquexia y sus consecuencias son la causa directa de muertes en
aproximadamente el 20 % de las muertes por cancer (Tisdale (2002) NAT. REV. CANCER 2: 862-871). La caquexia
es poco frecuentemente revertida mediante la intervencién nutricional, y actualmente este sindrome raras veces se
trata con terapia farmacolégica (Evans et al., supra).

La sarcopenia es una afeccion clinica relacionada con la caquexia que se caracteriza por una pérdida de la masa
muscular esquelética y de la fuerza muscular. La reduccién en la masa muscular puede dar lugar a un deterioro
importante, con pérdida de fuerza, un aumento en la probabilidad de caidas y una pérdida de autonomia. La funcién
respiratoria también puede estar deteriorada, con una capacidad vital reducida. Durante el estrés metabdlico, la
proteina muscular es rapidamente movilizada con objeto de proporcionar aminoacidos al sistema inmunitario, el
higado y el intestino, particularmente glutamina. La sarcopenia es a menudo una enfermedad geriatrica; sin
embargo, su desarrollo también puede estar asociado con la inactividad muscular y la malnutricién, y puede coincidir
con la caquexia. La sarcopenia puede ser diagnosticada sobre la base de las observaciones funcionales, tales como
un bajo peso muscular y una baja velocidad de marcha. Véase, por ejemplo, Muscaritoli et al. (2010) CLIN.
NUTRITION 29: 154-159.

La inanicion da normalmente como resultado una pérdida de la grasa corporal y de la masa magra debido a una
inadecuada dieta y/o ingesta de nutrientes (Thomas (2007) supra). Los efectos de la inanicién a menudo se revierten
mejorando la dieta y la ingesta de nutrientes, por ejemplo, de proteinas.

Los anticuerpos naturales son proteinas multiméricas que contienen cuatro cadenas polipeptidicas (FIG. 1). Dos de
las cadenas polipeptidicas se denominan cadenas pesadas (cadenas H), y dos de las cadenas polipeptidicas se
denominan cadenas ligeras (cadenas L). Las cadenas pesada y ligera de las inmunoglobulinas estan conectadas por
un puente de disulfuro intercatenario. Las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas estan conectadas por puentes
de disulfuro intercatenarios. Una cadena ligera consiste en una regién variable (Vien la FIG. 1) y una region
constante (CL en la FIG. 1). La cadena pesada consiste en una regién variable (V1 en la FIG. 1) y al menos tres
regiones constantes (Ch1, CH2 y CHs en la FIG. 1). Las regiones variables determinan la especificidad del anticuerpo.
Cada regidn variable comprende tres regiones hipervariables conocidas también como regiones determinantes de la
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complementariedad (CDR) flanqueadas por cuatro regiones estructurales relativamente conservadas (FR). Las tres
CDR, denominadas CDR1, CDRz y CDRs, contribuyen a la especificidad de union al anticuerpo. Los anticuerpos
naturales se han usado como material de partida para los anticuerpos genomodificados, tales como los anticuerpos
quiméricos y los anticuerpos humanizados.

Existe una significativa necesidad no satisfecha de agentes terapéuticos eficaces para el tratamiento de la caquexia
y de la sarcopenia, incluyendo anticuerpos monoclonales dirigidos contra el GDF15. Dichos agentes terapéuticos
tienen el potencial de jugar un papel importante en el tratamiento de diversos canceres y de otras enfermedades
potencialmente mortales.

Sumario

La invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de una familia de anticuerpos que se unen especialmente al
GDF15 humano (hGDF15). Los anticuerpos contienen sitios de union al hGDF15 basados en las CDR de los
anticuerpos. Los anticuerpos pueden usarse como agentes terapéuticos. Cuando se usan como agentes
terapéuticos, los anticuerpos son genomodificados, por ejemplo, humanizados, para reducir o eliminar una respuesta
inmunitaria cuando se administran a un paciente humano.

La presente invencién proporciona un anticuerpo aislado que se une al GDF15 humano, que comprende una region
variable de una cadena pesada de una inmunoglobulina y una regién variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en:

(a) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una regién variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2);

(b) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(c) una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica);
(d) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39);

(e) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01 G06 IGKV1-39);

(f) una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una regién variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(9) una regi6n variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);y

(h) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

En algunas realizaciones, el anticuerpo aislado que se une al GDF15 humano comprende una cadena pesada de
una inmunoglobulina y una cadena ligera de una inmunoglobulina seleccionadas entre el grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2);

(b) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(c) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica);

(d) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39);

(e) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39);

(f) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 256
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(Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(9) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);y

(h) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

La presente invencion también proporciona un acido nucleico aislado o acidos nucleicos que comprenden una
secuencia de nucleétidos que codifica una cadena pesada de una inmunoglobulina y una cadena ligera de una
inmunoglobulina de la presente invencion.

La presente invencion también proporciona un vector o vectores de expresion que comprenden el acido nucleico o
nucleico de la presente invencién.

La presente invencién también proporciona una célula hospedadora que comprende dicho vector o vectores de
expresion.

La presente invencion también proporciona un método para producir un anticuerpo que se une al GDF15 humano, o
un fragmento de unién al antigeno del anticuerpo, método que comprende:

(a) cultivar una célula hospedadora de la presente invencién en unas condiciones tales que la célula
hospedadora exprese un polipéptido o polipéptidos que comprenden la cadena pesada de la inmunoglobulina y
la cadena ligera de la inmunoglobulina, produciendo asi el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del
anticuerpo; y

(b) el anticuerpo o el fragmento de union al antigeno del anticuerpo.

También se proporciona un anticuerpo de la presente invencion, en donde el anticuerpo tiene una Ko de 300 pM o
menor, de 150 pM o menor o de 100 pM o menor, medida mediante resonancia de plasmoén superficial o
interferometria de biocapa.

También se proporciona un anticuerpo de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la caquexia y/o de
la sarcopenia en un mamifero.

En algunas realizaciones, el anticuerpo de la presente invencion puede usarse en el tratamiento de la caquexia y/o
de la sarcopenia en un mamifero, en donde el uso comprende adicionalmente la administracion de un segundo
agente al mamifero en necesidad del mismo, en donde el segundo agente se selecciona entre el grupo que consiste
en un inhibidor de la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6, un inhibidor de la IL-6R, un inhibidor
del péptido de melanocortina, un inhibidor del receptor de la melanocortina, una grelina, un mimético de la grelina, un
agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-1a, un inhibidor de la miostatina, un
betabloqueante y un agente antineoplasico.

Los anticuerpos divulgados impiden o inhiben (es decir, neutralizan) la actividad del hGDF15. Cuando se administran
a un mamifero, los anticuerpos pueden inhibir la pérdida de masa muscular, por ejemplo, la pérdida de masa
muscular asociada con una enfermedad subyacente. La enfermedad subyacente puede seleccionarse entre el grupo
que consiste en cancer, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad renal crénica, EPOC, SIDA, esclerosis multiple,
artritis reumatoide, sindrome séptico y tuberculosis. La pérdida de masa muscular puede estar acompafada por una
pérdida de masa grasa. Los anticuerpos divulgados también pueden usarse para inhibir la pérdida de peso
involuntaria en un mamifero. Los anticuerpos divulgados también pueden usarse para inhibir la pérdida de masa de
un 6rgano. Ademas, los anticuerpos pueden usarse para el tratamiento de la caquexia y/o de la sarcopenia en un
mamifero.

Puede usarse una proteina de fusion rhGDF15-Fc de inmunoglobulina (Fc-rhGDF 15) segin se describe en el
presente documento para un método para el establecimiento de un nivel de estado estacionario del GDF15 humano
recombinante maduro (rhGDF15) en plasma o suero en un mamifero, que comprende la administracién de una
proteina de fusién rhGDF15-Fc de inmunoglobulina (Fc-rhGDF15) al mamifero. La Fc-rhGDF15 puede ser un GDF15
humano recombinante maduro de la Fc de ratén (mFc-rhGDF15). El mamifero puede ser un roedor, por ejemplo, un
raton.

En el presente documento también se describe una Fc-rhGDF15 para su uso en el tratamiento de la obesidad en un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una Fc-
rhGDF15, por ejemplo, un GDF15 humano recombinante maduro de la Fc humana (hFc-rhGDF15), al mamifero en
necesidad del mismo. También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una proteina de fusion
Fc-rhGDF15 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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Estos y otros aspectos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la consideracion de las siguientes
figuras, la descripcion detallada y las reivindicaciones. Como se usa en el presente documento, "incluyendo” significa
sin limitacién, y los ejemplos mencionados no son limitantes. Como se usa en el presente documento, "anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11" significa anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01,
14F11 0 17B11, o variantes humanizadas de los mismos.

Descripcion de los dibujos

La invencion puede comprenderse mas completamente con referencia a los siguientes dibujos.
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La FIG. 1 (técnica anterior) es una representacion esquematica de un anticuerpo natural tipico.

La FIG. 2 es una grafica que representa los resultados de un experimento para medir los niveles séricos de
hGDF15 en ratones sin tratamiento previo o en ratones portadores de xenoinjertos de tumores humanos (Chago,
RPMI7951, PC3, TOV21G, HT-1080, K-562, LS1034), segln se determina mediante un ELISA.

La FIG. 3 es una representacion grafica que representa los resultados de un experimento para determinar la
farmacocinética en plasma (PK) del rhGDF15 escindido administrado mediante una inyeccién subcutanea
(1 mg/g) a ratones ICR-SCID sin tratamiento previo, segun se determina mediante un ELISA.

La FIG. 4 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la
proteina rhGDF15 escindida (m) y el control negativo (PBS (+)) para inducir una pérdida de peso corporal en
ratones no inmunocompetentes, ICR-SCID. Las flechas indican unas dosis subcutaneas de 1 ug/g de rhGDF15.

Las FIGS. 5A y 5B son graficas que resumen los resultados de un experimento para medir la actividad
caquéctica de la mFc-rhGDF15 (una Fc de ratén fusionada con el amino terminal de un GDF15 humano
recombinante maduro; m), rFc-rmGDF15 (una Fc de conejo fusionada con el amino terminal de un GDF15 de
ratdbn recombinante maduro; A), y el control negativo (PBS; ¢) para inducir una pérdida de peso corporal en
ratones Balb/C inmunocompetentes (FIG. 5A) y en ratones CB17-SCID no inmunocompetentes (FIG. 5B). Las
flechas indican unas dosis subcutaneas de 1 ug/g de proteina recombinante.

Las FIGS. 6A-6E son graficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad
caquéctica de la mFc-rhGDF15 (m) y el control negativo (PBS; «) para inducir una pérdida de peso corporal en
ratones ICR-SCID no inmunocompetentes (FIG. 6A; las flechas indican unas dosis subcutdneas de 1 ug/g de
mFc-rhGDF15); para inducir una pérdida de tejido adiposo o0 de masa grasa gonadal (FIG. 6B); para inducir una
pérdida de masa muscular del musculo gastrocnemio (FIG. 6C; Masa del gastroc); y para aumentar la expresion
del ARNm de los marcadores moleculares de la degradacion muscular (mMMuRF1 (FIG. 6D) y mAtrogina (FIG.
6E)).

La FIG. 7 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la
mFc-rhGDF15 (m) y el control negativo (PBS; ¢) para inducir una pérdida de peso corporal en ratones Balb/C
atimicos no inmunocompetentes. Las flechas indican unas dosis subcutaneas de 1,33 pg/g de mFc-rhGDF15.

La FIG. 8 es una gréafica que resume los resultados de un experimento para medir los niveles séricos de la mFc-
rhGDF15 en ratones a los que se les ha administrado la proteina recombinante. La presencia de la mFc-
rhGDF15 se determindé mediante una inmunoelectrotransferencia. Se cuantificaron dos bandas positivas
correspondientes a la mFc-rhGDF15 y al rhGDF15 (segun el tamafo molecular apropiado) mediante Licor. Se
calculé el porcentaje de rhGDF15 liberado con respecto a la mFc-rhGDF15.

La FIG. 9A es una gréafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la
mFc-rhGDF15 (0,1 pg/g (m), 0,01 pg/g (A)) y el control negativo (0,1 pg/g de migG (+)) para inducir una pérdida
de peso corporal en ratones ICR-SCID no inmunocompetentes. Las flechas indican la dosis intraperitoneal de la
proteina recombinante. La FIG. 9B es una grafica que representa el nivel total del rhGDF15 en el plasma de
ratones a los que se les ha administrado la mFc-rhGDF15 (0,1 ug/g (o), 0,01 pg/g (m)) cinco dias después de la
administracién, segin se determina mediante un ELISA.

La FIG. 10 es una alineacion de la secuencia que muestra la secuencia de aminoacidos de la regién variable de
la cadena pesada de la inmunoglobulina completa de los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01,
14F11 y 17B11. Las secuencias de aminoacidos de cada anticuerpo estan alineadas por parejas, y las CDR41,
CDRz y CDRs, estan identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las
secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la alineacién (huecos) se basa en la numeracion de Kabat,
en lugar de en un algoritmo de alineacion tal como Clustal. La numeracién anterior de las secuencias representa
la numeracién de Kabat.

La FIG. 11 es una alineacién de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de
las secuencias de la region variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina de la FIG. 10.
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La FIG. 12 es una alineacion de la secuencia que muestra la secuencia de aminoacidos de la regién variable de
la cadena ligera de la inmunoglobulina completa de los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08GO01,
14F11 y 17B11. Las secuencias de aminoacidos de cada anticuerpo estan alineadas por parejas, y las CDRu1,
CDR2 y CDRs, estan identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las
secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la alineacién (huecos) se basa en la numeraciéon de Kabat,
en lugar de en un algoritmo de alineacion tal como Clustal. La numeracion anterior de las secuencias representa
la numeracién de Kabat.

La FIG. 13 es una alineacién de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de
las secuencias de la region variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina de la FIG. 12.

La FIG. 14 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (m), 03G05 (4), 04F08 (V¥), 06C11 (<), 14F11 (:2) y 17B11
(o), y un control de IgG murina (+; migG) administrados a 10 mg/kg en un modelo caquéctico de mFc-rhGDF15

en ratones ICR-SCID. La flecha indica la inyeccién intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 15 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (&), 03G05 (<), 04F08 (V), 06C11(c), 08GO01 (m), 14F11 (#) y
17B11 (%), y un control de IgG murina (+; mlgG), administrados a 10 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral
de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. Las flechas indican la inyeccion intraperitoneal del anticuerpo
cada tres dias.

Las FIGS. 16A-16E son graficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica del anticuerpo anti-GDF15 01G06 (m), administrado a 10 mg/kg, en ratones no inmunocompetentes
(ICR-SCID) portadores de un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. El tratamiento con el
anticuerpo 01GO06 reverti6 la pérdida de peso corporal (FIG. 16A); indujo un aumento significativo en el consumo
de alimentos durante hasta tres dias después de la administracién (FIG. 16B); indujo una ganancia de masa
grasa gonadal (FIG. 16C); indujo una ganancia de masa muscular del muasculo gastrocnemio (FIG. 16D); y
disminuy6 la expresién del ARNm de los marcadores moleculares de degradacion del masculo (mMuRF1 y
mAtrogina (FIG. 16E)) en comparacién con el control negativo (IgG murina (+)). En la FIG. 16A, la flecha indica la
inyeccion intraperitoneal del anticuerpo.

Las FIGS. 17A-17B son graficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica del anticuerpo anti-GDF15 01G06 (m), administrado a 2 mg/kg, en ratones no inmunocompetentes
(ICR-SCID) portadores de un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. El tratamiento con el
anticuerpo 01GO06 revertid la pérdida de peso corporal en comparacion con la IgG murina (+) (FIG. 17A); e indujo
una ganancia de masa en los drganos (higado, corazdn, bazo, rifidn) e indujo una ganancia de masa tisular
(gonadal y del gastrocnemio) (FIG. 17B) en comparacién con el control negativo (IgG murina) y la situacion inicial
(dia 1). Las flechas de la FIG. 17A indican la inyeccion intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 18 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (m), 03G05 (A), 04F08 (X), 06C11(s), 08G01(0), 14F11(n) y
17B11 (A), y un control de IgG murina () administrados a 10 mg/kg en un modelo de xenoinjerto de tumor de
leucemia K-562 en ratones no inmunocompetentes (CB17SCRFMF). Las flechas indican la inyeccion
intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 19 es una alineacion de la secuencia que muestra la secuencia de aminoacidos de la regién variable de
la cadena pesada de la inmunoglobulina completa de la regiéon variable quimérica 01G06 indicada como
Ch01G06 quimérica; las regiones variables de la cadena pesada 01G06 humanizada indicadas como Hu01G06
IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I169L, Hu01G06 IGHV1-
18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1 y Hu01G06 IGHV1-69 F2; 06C11 quimérica indicada
como Ch06C11 quimérica; las regiones variables de la cadena pesada 06C11 humanizada indicadas como HE
LM 06C11 IGHV2-70 y Hu06C11 IGHV2-5; quimérica indicada como Ch14F11 quimérica; y las regiones
variables de la cadena pesada humanizada indicadas como Sh14F11 IGHV2-5 y Sh14F11 IGHV2-70. Las
secuencias de aminoacidos de cada anticuerpo estan alineadas por parejas, y las CDR1, CDR2 y CDRs, estan
identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las secuencias estructurales (FR).
El posicionamiento de la alineacion (huecos) se basa en la numeracién de Kabat, en lugar de en un algoritmo de
alineacion tal como Clustal. La numeracién anterior de las secuencias representa la numeracion de Kabat.

La FIG. 20 es una alineacién de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de
las secuencias de la region variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina de la FIG. 19.

La FIG. 21 es una alineacion de la secuencia que muestra la secuencia de aminoacidos de la regién variable de
la cadena ligera de la inmunoglobulina completa de la regioén variable quimérica 01G06 indicada como Ch01G06
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quimérica; las regiones variables de la cadena ligera 01G06 humanizada indicadas como Hu01G06 IGKV1-39,
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48Il, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1 y Hu01G06 IGKV1-39 F2;
06C11 quimérica indicada como Ch06C11 quimérica; la region variable de la cadena ligera 06C11 humanizada
indicada como Sh06C11 IGKV1-16; quimérica indicada como Ch14F11 quimérica; y la regién variable de la
cadena ligera 14F11 humanizada indicada como Hu14F11 IGKV1-16. Las secuencias de aminoacidos de cada
anticuerpo estan alineadas por parejas, y las CDRi, CDR2 y CDRs, estan identificadas en recuadros. Las
secuencias fuera de los recuadros representan las secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la
alineacion (huecos) se basa en la numeracion de Kabat, en lugar de en un algoritmo de alineacién tal como
Clustal. La numeracion anterior de las secuencias representa la numeracién de Kabat.

La FIG. 22 es una alineacién de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de
las secuencias de la region variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina de la FIG. 21.

La FIG. 23 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (m), Hu01G06-46 (A) y Hu01G06-52 (*), y un control de IgG
murina () administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones
ICR-SCID. La flecha indica la inyeccién intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 24 es una gréafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 06C11 (¢), Hu06C11-27 () y Hu06C11-30 (A), y un control de IgG
murina () administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones
ICR-SCID. La flecha indica la inyeccién intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 25 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 (A), Hu14F11-39 (o) y Hu14F11-47 (#), y un control de IgG murina (*)
administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. La
flecha indica la inyeccion intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 26 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06 -122 (V¥), Hu01G06-127 (o), Hu01G06-135 (¢), Hu01G06-
138 (m) y HU01G06-146 (*), y un control de IgG humana (+) administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto
tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. La flecha indica la inyeccién intraperitoneal del
anticuerpo.

La FIG. 27 es una grafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06 -122 (V¥), Hu01G06-127 (o), Hu01G06-135 (¢), Hu01G06 -
138 (m) y HUO1GO06 -146 (*), y un control de IgG humana (+) administrada a 2 mg/kg en un modelo caquéctico de
mFc-rhGDF15 en ratones ICR- SCID. La flecha indica la inyeccion intraperitoneal del anticuerpo.

La FIG. 28 es una gréafica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora de la
respuesta a la dosis caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06-127 administrados a 20 mg/kg (o),
2mg/kg (A) y 0,2 mg/kg (V); Hu01G06-135 a 20 mg/kg (m), 2 mg/kg (A) y 0,2 mg/kg (V), y un control de IgG
humana a 20 mg/kg (*) en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. La
flecha indica la inyeccion intravenosa del anticuerpo.

Las FIGS. 29A-29C son graficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06-127 (m), administrados a 10 mg/kg, en ratones no
inmunocompetentes (ICR-SCID) portadores de un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. El
tratamiento con el anticuerpo Hu01G06-127 reverti6 la pérdida de peso corporal (FIG. 29A); indujo una ganancia
de masa grasa gonadal (FIG. 29B); e indujo una ganancia de masa muscular del musculo gastrocnemio (FIG. 29
C) en comparacién con el control negativo (hlgG (¢); FIG. 29A) similar a los niveles encontrados en los ratones
no portadores de tumores (TESTIGO A (); FIG. 29A). Las flechas de la FIG. 29A indican la inyeccién
intraperitoneal del anticuerpo.

Descripcion detallada

Los anticuerpos anti-GDF 15 divulgados en el presente documento se basan en los sitios de unién al antigeno de
determinados anticuerpos monoclonales que se han seleccionado sobre la base de la unién y la neutralizacién del
GDF15 humano (hGDF15). Los anticuerpos contienen secuencias de la CDR de la regién variable de la
inmunoglobulina que definen un sitio de unién para el hGDF15.

En virtud de la actividad neutralizante de estos anticuerpos, son Utiles para el tratamiento de la caquexia y/o de la
sarcopenia. Para su uso como agentes terapéuticos, los anticuerpos pueden ser genomanipulados para minimizar o
eliminar una respuesta inmunitaria cuando se administran a un paciente humano. A continuaciéon se analizan con
mas detalle diversas caracteristicas y afectos de la invencion.
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Como se usa en el presente documento, "caquexia" significa un sindrome metabdlico asociado con una enfermedad
subyacente y que se caracteriza por la pérdida involuntaria de masa muscular. La caquexia est4d acompafnada a
menudo por una pérdida involuntaria de peso, pérdida de masa grasa, anorexia, inflamacién, resistencia a la
insulina, astenia, debilidad, pérdida significativa del apetito y/o aumento en la degradacién de la proteina muscular.
La caquexia es distinta de la inanicién, la pérdida de masa muscular relacionada con la edad, la malabsorcion y el
hipertiroidismo. Algunas enfermedades subyacentes asociadas con la caquexia incluyen cancer, insuficiencia
cardiaca crénica, enfermedad renal cronica, EPOC, SIDA, esclerosis miltiple, artritis reumatoide, sindrome séptico y
tuberculosis.

Como se usa en el presente documento, se entiende que la "sarcopenia" es una afeccion caracterizada
fundamentalmente por la pérdida de masa muscular esquelética y de fuerza muscular. La sarcopenia esta asociada
frecuentemente con el envejecimiento. Véase, Ruegg y Glass (2011) ANNUAL REV. PHARMACOL. TOXICOL. 51:
373-395. En una estrategia, la sarcopenia puede identificarse en un sujeto si el valor de la masa muscular
esquelética de las extremidades de un sujeto dividida por la altura del sujeto en metros es mayor de dos
desviaciones tipicas por debajo de la media normal de young. (Thomas (2007) supra; véase también Baumgartner et
al. (1999) MECH. AGEING DEV. 147: 755-763).

Como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otro modo, "anticuerpo” significa un anticuerpo
intacto (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal intacto) o un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo,
incluyendo un anticuerpo intacto o un fragmento de unién al antigeno que ha sido modificado o genomanipulado, o
que es un anticuerpo humano. Algunos ejemplos de anticuerpos que han sido modificados 0 genomanipulados son
anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados y anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos
biespecificos). Algunos ejemplos de fragmentos de unién al antigeno incluyen Fab, Fab', F(ab')z, Fv, anticuerpos
monocatenarios (por ejemplo, scFv), minicuerpos y diacuerpos.

l. Anticuerpos que se unen al GDF15

Los anticuerpos divulgados en el presente documento comprenden: (a) una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la estructura CDR11-CDRH2-CDRHs y (b) una region variable de la cadena
ligera de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRLs, en donde la region variable de la
cadena pesada y la region variable de la cadena ligera definen conjuntamente un Unico sitio de unién para la union
de la proteina hGDF15.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende: (a) una region variable de la cadena pesada
de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRHi1-CDRH2-CDRHs y (b) una region variable de la cadena
ligera de una inmunoglobulina, en donde la regién variable de la cadena pesada y la regién variable de la cadena
ligera definen conjuntamente un Unico sitio de union para la unién del hGDF15. Una CDRu1 comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 (01G06, 08G01, Ch01G06
quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q
G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 2
(03G05), SEQ ID NO: 3 (04F08), SEQ ID NO: 4 (06C11, Ch06C11 quimérica, HE LM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11
IGHV2-5), SEQ ID NO: 5 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), y SEQ ID NO: 6
(17B11); una CDRnz2comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID
NO: 7 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L,
Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO: 8 (03G05), SEQ ID NO: 9 (04F08, 06C11, Ch06C11 quimérica,
Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 10 (08G01), SEQ ID NO: 11 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5,
Sh14F11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 12 (17B11), SEQ ID NO13 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID
NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-
69 F2) y SEQ ID NO: 14 (HE LM 06C11 IGHV2-70); y una CDRns comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 (01G06, 08G01, Ch01G06 quimérica, Hu01G06
IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18
F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO16 (03G05), SEQ ID NO:
17 (04F08), SEQ ID NO: 18 (06C11, Ch06C11 quimérica, HE LM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID
NO: 19 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), y SEQ ID NO: 20 (17B11). A lo largo
de esta memoria descriptiva, una SEQ ID NO. en particular esta seguida entre paréntesis por el anticuerpo que era
el origen de esa secuencia. Por ejemplo, "SEQ ID NO: 2 (03G05)" significa que la SEQ ID NO: 2 procede del
anticuerpo 03G05.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L, Hu01G06
IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18,
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Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), y una CDRHs que comprende la secuencia de amino&cidos de
SEQ ID NO: 15 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2
(03G05), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8 (03G05), y una CDRH3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 16 (03G05).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3
(04F08), una CDRHz2que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 (04F08) y una CDRws que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17 (04F08).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRn1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4
(06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5), una CDRH12 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 9 (06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5), y una CDRn3 que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 18 (06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(08G01), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10 (08G01), y una CDRH3z que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (08G01).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5
(14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), una CDRH2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70)y una CDRH3
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5,
Sh14F11 IGHV2-70).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6
(17B11), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 12 (17B11), y una CDRus que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 20 (17B11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), y una CDRns que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q,
Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1,
Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRn2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), y una CDRwus que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2,
Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), y una CDRwus que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2,
Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
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una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que
comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), y una CDRwus que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2,
Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), y una CDRh3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2,
Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRx1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4
(HE LM 06C11 IGHV2-70), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14 (HE LM
06C11 IGHV2-70), y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 18 (HE LM 06C11
IGHV2-70).

Preferentemente, las secuencias CDRni, CDRH2 y CDRH3 estan interpuestas entre las secuencias FR de
inmunoglobulinas completamente humanas o humanizadas.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende (a) una region variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRus, y (b) una region variable de la cadena
pesada de una inmunoglobulina, en donde la regién variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina y la regién
variable de la cadena pesada definen conjuntamente un Unico sitio de unién para la unién del hGDF15. Una CDRL1
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 21 (01G06,
Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39 V48l, Hu01G06
IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 22 (03G05), SEQ ID NO: 23 (04F08, 06C11, Ch06C11
quimérica, Sh06C11 IGKV1-16, 14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), SEQ ID NO24 (08G01) y SEQ
ID NO: 25 (17B11); una CDRL2 comprende una secuencia de aminodcidos seleccionada entre el grupo que consiste
en SEQ ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06
IGKV1-39 V48l, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 27 (03G05), SEQ ID NO: 28 (04F08,
06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 29 (08G01), SEQ ID NO: 30 (14F11, Ch14F11
quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y SEQ ID NO: 31 (17B11); y una CDRws comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06
IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39 V48l, 08G01, Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID
NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 33 (03G05), SEQ ID NO: 34 (04F08), SEQ ID NO: 35 (06C11,
Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 36 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y
SEQ ID NO: 37 (17B11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39 V48l,
Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39
V481, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), y una CDRLs que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06
IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39 V48l,
Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39
V481, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), y una CDRLs que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22
(03G05), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (03G05), y una CDRL3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 33 (03G05).
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 23
(04F08), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 28 (04F08), y una CDRws que
comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 34 (04F08).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23
(06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), una CDR.2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 28 (06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), y una CDRL3 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 35 (06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24
(08G01), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29 (08G01), y una CDRL3 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (08G01).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23
(14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminodcidos de
SEQ ID NO: 30 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y una CDRL3 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO: 36 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25
(17B11), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31 (17B11), y una CDRws que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 37 (17B11).

Preferentemente, la CDRuL1, las secuencias CDRL2 y CDRws estan interpuestas entre secuencias FR de
inmunoglobulinas completamente humanas o humanizadas.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende: (a) una region variable de la cadena pesada
de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRH1-CDRH2-CDRH3 y (b) una region variable de la cadena
ligera de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRLs, en donde la region variable de la
cadena pesada y la region variable de la cadena ligera definen conjuntamente un Unico sitio de unién para la union
del hGDF15. La CDR#1 es una secuencia de aminodacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO:
1 (01G06, 08G01, Ch01G06 quimérica, HuU01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L,
Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L,
Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1,
Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 2 (03G05), SEQ ID NO: 3 (04F08), SEQ ID NO: 4 (06C11, Ch06C11
quimérica, HE LM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 5 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11
IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), y SEQ ID NO: 6 (17B11); la CDR#2 es una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 7 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-
69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO: 8 (03G05), SEQ ID NO: 9 (04F08,
06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 10 (08G01), SEQ ID NO: 11 (14F11, Ch14F11
quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 12 (17B11), SEQ ID NO: 13 (Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), SEQ ID NO: 236
(Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 F1),
SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y SEQ ID NO: 14 (HE LM 06C11 IGHV2-70); y la CDRwHs es una
secuencia de amino&cidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 (01G06, 08G01, Ch01G06
quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q
G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I169L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L,
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 16
(03G05), SEQ ID NO: 17 (04F08), SEQ ID NO: 18 (06C11, Ch06C11 quimérica, HE LM 06C11 IGHV2-70,
Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 19 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), y SEQ
ID NO: 20 (17B11). La CDRL1 es una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ
ID NO21 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39
V481, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 22 (03G05), SEQ ID NO: 23 (04F08, 06C11,
Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16, 14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), SEQ ID NO24
(08G01) y SEQ ID NO: 25 (17B11); la CDRL2 es una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que
consiste en SEQ ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l,
Hu01G06 IGKV1-39 V48l, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 27 (03G05), SEQ ID NO:
28 (04F08, 06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 29 (08G01), SEQ ID NO: 30 (14F11,
Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y SEQ ID NO: 31 (17B11); y la CDRw3 es una secuencia de aminoacidos
seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39,
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l, Hu01G06 IGKV1-39 V48l, 08G01, Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 244
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(Hu01G06 1GKV1-39 F2), SEQ ID NO: 33 (03G05), SEQ ID NO: 34 (04F08), SEQ ID NO: 35 (06C11, Ch06C11
quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 36 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y SEQ ID NO:
37 (17B11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRu1 que comprende una secuencia de aminoécidos seleccionada entre
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 38 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), una CDRH2 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 236 y SEQ ID NO: 240
(Hu01G06 IGHV1-18 F1), y una CDRHs que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06
IGHV1-18 F1); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la
secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRLs que comprende la secuencia
de aminoécidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRu1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 38 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), una CDRH2 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 237 y SEQ ID NO: 241
(Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una CDRHs que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06
IGHV1-18 F2); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) y una CDRL3 que comprende la secuencia
de aminoécidos de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoécidos seleccionada entre
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), una CDRxz2 que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 238 y SEQ ID NO: 241
(Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una CDRHs que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06
IGHV1-69 F1); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRL3 que comprende la secuencia
de aminoécidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRw1 que comprende una secuencia de aminoécidos seleccionada entre
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRx2 que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 239 y SEQ ID NO: 240
(Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una CDRus que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06
IGHV1-69 F2); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la
secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRLs que comprende la secuencia
de aminoédcidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende una CDRu1 que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada entre
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRx2 que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 239 y SEQ ID NO: 240
(Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una CDRus que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06
IGHV1-69 F2); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la
secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) y una CDRLs que comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

Los anticuerpos divulgados en el presente documento comprenden una regién variable de la cadena pesada de una
inmunoglobulina y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina. Como se describe en el presente
documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina seleccionada
entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID NO:
44 (04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 48 (08G01), SEQ ID NO: 50 (14F11,
Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 56 (Hu01G06
IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S),
SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO:
66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06
IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO:
68 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y SEQ ID
NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70); y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina.
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica),
SEQ ID NO: 78 (03G05), SEQ ID NO: 80 (04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 84
(08G01), SEQ ID NO: 86 (14F11, Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-
39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l o Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-
39 v48l), SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) y SEQ ID NO: 98
(Hu14F11 IGKV1-16), y una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina.

Segun se reivindica o se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una regién variable de la
cadena pesada de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 40 (01G06,
Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID NO: 44 (04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, Ch06C11
quimérica), SEQ ID NO: 48 (08G01), SEQ ID NO: 50 (14F11, Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ
ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18
M69L), SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L),
SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 250 (Hu01G06
IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO:
70 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70), y una region
variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 76
(01G06, Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 78 (03G05), SEQ ID NO: 80 (04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, Ch06C11
quimérica), SEQ ID NO: 84 (08G01), SEQ ID NO: 86 (14F11, Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ
ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l o HuU01G06 IGKV1-39 F1), SEQ
ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39
F2) y SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una region variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76
(01G06, Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 42 (03G05) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 78
(03G05).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80
(04F08).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 (06C11) y una region variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 82
(06C11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48 (08G01) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 84
(08G01).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (14F11) y una region variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 86
(14F11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 52 (17B11) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 88
(17B11).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 76 (Hu01G06 quimérica).
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 76 (Hu01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y
una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q G44S) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
K64Q 169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una regién variable de la
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06
IGKV1-39).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una regién variable de la
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06
IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y
una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q G44S) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
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una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
K64Q 169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y
una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A Vv48l).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q G44S) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
K64Q 169L) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y
una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
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K64Q G44S) y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q), y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L), y una region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
K64Q 169L) y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una region variable de
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06
IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una region variable de
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 254
(Hu01G06 IGKV1-39 F2).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una region variable de
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06
IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06
IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 254
(Hu01G06 IGKV1-39 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y
una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 82 (Ch06C11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 82 (Ch06C11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y
una regioén variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de

una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
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NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 86 (Ch14F11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 86 (Ch14F11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 80 (04F08).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 80 (04F08).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 82
(Ch06C11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una
regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 82 (Ch06C11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una regién variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 86
(Ch14F11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 86 (Ch14F11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48 (08G01) y una region variable
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76
(Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una
region variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 84 (08G01).
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En ciertas realizaciones, Los anticuerpos divulgados en el presente documento comprenden una cadena pesada de
una inmunoglobulina y una cadena ligera de una inmunoglobulina. Como se describe en el presente documento, el
anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en
SEQ ID NO: 100 (01G06), SEQ ID NO: 104 (03G05), SEQ ID NO: 108 (04F08), SEQ ID NO: 112 (06C11), SEQ ID
NO: 116 (08G01), SEQ ID NO: 120 (14F11), SEQ ID NO: 124 (17B11), SEQ ID NO: 176 (Ch01G06 quimérica),
SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 180 (Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 182 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L), SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 186 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q), SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO: 190 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L),
SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 260 (Hu01G06
IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 192 (Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 194
(HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 198 (Ch14F11 quimérica), SEQ ID
NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) y SEQ ID NO: 202 (Sh14F11 IGHV2-70); y una cadena ligera de una inmunoglobulina.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena ligera de una inmunoglobulina
seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 102 (01G06), SEQ ID NO: 106 (03G05), SEQ ID NO: 110
(04F08), SEQ ID NO: 114 (06C11), SEQ ID NO: 118 (08G01), SEQ ID NO: 122 (14F11), SEQ ID NO: 126 (17B11),
SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 208 (Hu01G06
IGKV1-39 S43A V48l o Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48l), SEQ ID NO: 264
(Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 212 (Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID
NO: 216 (Ch14F11 quimérica) y SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16) y una cadena pesada de una
inmunoglobulina.

Segun se reivindica o se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende (i) una cadena pesada de una
inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 100 (01G06), SEQ ID NO: 104 (03G05),
SEQ ID NO: 108 (04F08), SEQ ID NO: 112 (06C11), SEQ ID NO: 116 (08G01), SEQ ID NO: 120 (14F11), SEQ ID
NO: 124 (17B11), SEQ ID NO: 176 (Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 180
(Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 182 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L
K64Q G44S), SEQ ID NO: 186 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S
169L), SEQ ID NO: 190 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID
NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-
69 F2), SEQ ID NO: 192 (Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 194 (HELM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 196
(Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 198 (Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) y SEQ ID NO:
202 (Sh14F11 IGHV2-70), y (ii) una cadena ligera de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste
en SEQ ID NO: 102 (01G06), SEQ ID NO: 106 (03G05), SEQ ID NO: 110 (04F08), SEQ ID NO: 114 (06C11), SEQ
ID NO: 118 (08G01), SEQ ID NO: 122 (14F11), SEQ ID NO: 126 (17B11), SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica),
SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l o Hu01G06 IGKV1-39
F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48l), SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 212
(Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 216 (Ch14F11 quimérica) y SEQ ID
NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 192 (Ch06C11 quimérica) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 212 (Ch06C11 quimérica).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 198 (Ch14F11 quimérica) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 216 (Ch14F11 quimérica).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S) y una
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 210 (Hu01G06
IGKV1-39 Vv48l).
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L) y una cadena
ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-
39 v48l).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S) y una
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06
IGKV1-39 S43A V48l).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L) y una cadena
ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-
39 S43A V48l).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1).

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 194 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y una cadena ligera de
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 IGHV2-5) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16)

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 202 (Sh14F11 IGHV2-70) y una cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16).

Como se describe en el presente documento, un anticuerpo aislado que se une al HGDF15 comprende una regién
variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminodacidos que es
idéntica en al menos un 70 %, un 75 %, un 80 %, un 85 %, un 90 %, un 95 %, 98 % o un 99 % a la regién variable
completa o a la secuencia FR de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID
NO: 44 (04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 48 (08G01), SEQ ID NO: 50 (14F11,
Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 56 (Hu01G06
IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S),
SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L), SEQ ID NO:
66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L), SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06
IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO:
68 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y SEQ ID
NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70).

Como se describe en el presente documento, un anticuerpo aislado que se une al HGDF15 comprende una regién
variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
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en al menos un 70 %, un 75 %, un 80 %, un 85 %, un 90 %, un 95 %, un 98 % o0 un 99 % a la regién variable
completa o a la secuencia FR de SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 78 (03G05), SEQ ID
NO: 80 (04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 84 (08G01), SEQ ID NO: 86 (14F11,
Ch14F11 quimérica), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06
IGKV1-39 S43AV48l o Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48l), SEQ ID NO: 254
(Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16) y SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16).

La identidad de la secuencia puede determinarse de diversas formas que estan en la pericia de la persona experta
en la materia, por ejemplo, usando programas informéticos disponibles publicamente, tales como los programas
informaticos BLAST, BLAST-2, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Los analisis BLAST (Basic Local Alignment Search
Tool) que usan el algoritmo empleado por los programas blastp, blastn, blastx, tblastn y tblastx (Karlin et al., (1990)
PROC. NATL. ACAD. SCI. EE.UU. 87: 2264-2268; Altschul, (1993) J. MOL. EVOL. 36: 290-300; Altschul et al.,
(1997) NUCLEIC ACIDS RES. 25: 3389-3402), son idoneos para la busqueda de similitudes entre las secuencias.
Para un analisis de los aspectos basicos en la blusqueda de bases de datos de secuencias, véase Altschul et al.,
(1994) NATURE GENETICS 6: 119-129. Los expertos en la materia pueden determinar los parametros apropiados
para medir la alineacion, incluyendo cualquier algoritmo necesario para lograr una alineacion maxima a lo largo de la
longitud completa de las secuencias que se estén comparando. Los parametros de busqueda para histogramas,
descripciones, alineaciones, expectativa (es decir, el umbral de significacion estadistica para la notificacion de
coincidencias frente a las secuencias de las bases de datos), limite, matriz y filiro estan en los parametros por
defecto. La matriz de puntuacién por defecto usada por blastp, blastx, tblastn y tblastx es la matriz BLOSUM62
(Henikoff et al., (1992) PROC. NATL. ACAD. SCI. EE.UU. 89: 10915-10919). Pueden ajustarse cuatro parametros de
blastn como sigue: Q = 10 (penalizacién por creacion de hueco); R = 10 (penalizacién por extension de hueco); wink
= 1 (genera aciertos de palabra en cada posicion wink.sup.th a lo largo de la consulta); y gapw = 16 (establece el
ancho de ventana dentro del cual se generan las alineaciones con huecos). Los ajustes de parametros equivalentes
de Blastp pueden ser Q = 9; R = 2; wink = 1; y gapw = 32. Las busquedas también pueden realizarse usando el
parametro de opcion avanzada del BLAST del NCBI (National Center for Biotechnology Information) (por ejemplo: -
G, Coste para abrir un hueco [numero entero]: por defecto = 5 para nucleétidos / 11 para proteinas; -E, Coste para
extender un hueco [numero entero]: por defecto = 2 para nucleétidos / 1 para proteinas; -q, Penalizacion por falta de
coincidencia de nucle6tidos [nUmero entero]: por defecto = -3; -r, recompensa por coincidencia de nucleétidos
[ndmero entero]: por defecto = 1; -e, valor esperado [real]: por defecto = 10; -W, tamafo de palabra [nUmero entero]:
por defecto = 11 para nucleétidos / 28 para megablast / 3 para proteinas; -y, condicion de parada (X) para las
extensiones de blast en bits: por defecto = 20 para blastn / 7 para otros; -X, valor de la condicién de parada X para la
alineacion con huecos (en bits): por defecto = 15 para todos los programas, no aplicable a blastn; y -Z, valor final de
la condicion de parada X para la alineacién con huecos (en bits): 50 para blastn, 25 para otros). También puede
usarse ClustalW para la alineacién de proteinas por parejas (los parametros por defecto pueden incluir, por ejemplo,
matriz Blosum62 y penalizacion por apertura de hueco = 10 y penalizaciéon por extension de hueco = 0,1). Una
comparacion Bestfit entre las secuencias, disponible en la version del paquete GCG 10.0, usa los parametros del
ADN GAP = 50 (penalizacién por creaciéon de hueco) y LEN = 3 (penalizaciéon por extension de hueco). Los
parametros equivalentes en las comparaciones entre proteinas son GAP =8y LEN = 2.

Como se describe en el presente documento, en el presente documento se contempla que las secuencias de la
region variable de la cadena pesada y/o las secuencias de la region variable de la cadena ligera de la
inmunoglobulina que se unen conjuntamente al GDF15 humano puedan contener alteraciones de aminoacidos (por
ejemplo, al menos 1, 2, 3, 4, 5 o 10 sustituciones, deleciones o adiciones de aminoacidos) en las regiones
estructurales de las regiones variables de la cadena pesada y/o ligera.

Como se describe en el presente documento, el anticuerpo se une al hGDF15 con una Ko de aproximadamente
300 pM, 250 pM, 200 pM, 190 pM, 180 pM, 170 pM, 160 pM, 150 pM, 140 pM, 130 pM, 120 pM, 110 pM, 100 pM,
90 pM, 80 pM, 70 pM, 60 pM, 50 pM, 40 pM, 30 pM, 20 pM o 10 pM o menor. A menos que se especifique de otro
modo, los valores de Kb se determinan mediante métodos de resonancia de plasmén superficial o de interferometria
de biocapa en las condiciones descritas en los Ejemplos 8, 14y 15.

Como se describe en el presente documento, un anticuerpo monoclonal se une al mismo epitopo del hGDF15 (por
ejemplo, el hGDF15 maduro o el rhGDF15 escindido) al que se unen uno o mas de los anticuerpos divulgados en el
presente documento (por ejemplo, los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 0 17B11). Como se
describe en el presente documento, un anticuerpo monoclonal compite por la unién al hGDF15 con uno o mas de los
anticuerpos divulgados en el presente documento (por ejemplo, el anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01,
14F11 0 17B11).

Los ensayos de competiciéon para determinar si un anticuerpo se une al mismo epitopo que, o compite por la unién
con, un anticuerpo anti-GDF 15 divulgado en el presente documento son conocidos en la técnica. Algunos ejemplos
de ensayos de competicién incluyen inmunoensayos (por ejemplo, ensayos ELISA, ensayos RIA), analisis por
resonancia de plasmoén superficial (por ejemplo, usando un instrumento BlAcore™), interferometria de biocapa y
citometria de flujo.

Normalmente, un ensayo de competicion implica el uso de un antigeno (por ejemplo, una proteina hGDF15 o un
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fragmento de la misma) unido a una superficie solida o expresado en la superficie de una célula, un anticuerpo
analitico de union anti-GDF15 y un anticuerpo de referencia (por ejemplo, el anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08,
06C11, 08G01, 14F11 0 17B11). El anticuerpo de referencia estd marcado y el anticuerpo analitico no estd marcado.
La inhibicion competitiva se mide determinando la cantidad de anticuerpo de referencia marcado unido a la superficie
solida o a las células en presencia del anticuerpo analitico. Habitualmente, el anticuerpo analitico esta presente en
exceso (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x). Los anticuerpos identificados mediante el ensayo de competicion (es
decir, los anticuerpos competidores) incluyen anticuerpos que se unen al mismo epitopo, o a epitopos similares (por
ejemplo, solapantes), que el anticuerpo de referencia, y los anticuerpos que se unen a un epitopo adyacente
suficientemente préximo al epitopo unido por el anticuerpo de referencia para que se produzca un impedimento
estérico.

En un ejemplo de ensayo de competicién, Se biotinila un anticuerpo de referencia anti-GDF15 (por ejemplo, un
anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 0 17B11) usando reactivos disponibles comercialmente. El
anticuerpo de referencia biotinilado se mezcla con diluciones sucesivas del anticuerpo analitico o del anticuerpo de
referencia sin marcar (control de autocompeticién), dando como resultado una mezcla de diversas proporciones
molares (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x) del anticuerpo analitico (o del anticuerpo de referencia sin marcar)
con respecto al anticuerpo de referencia marcado. La mezcla de anticuerpos se afade a una placa de ELISA
recubierta con polipéptido hGDF15. Después, la placa se lava y se afade peroxidasa de rdbano picante (HRP)-
estrepavidina a la placa como reactivo de deteccion. La cantidad de anticuerpo de referencia marcado unido al
antigeno objetivo se detecta tras la adicion de un sustrato cromégeno (por ejemplo, TMB (3,3'5,5-
tetrametilbencidina) o ABTS (2,2"-azin-di-(3-etilbenztiazolin-6-sulfonato)), que se conocen en la técnica. Las lecturas
de la densidad optica (unidades de DO) se miden usando un espectrémetro SpectraMax® M2 (Molecular Devices).
Las unidades de DO correspondientes a un porcentaje de inhibicion de cero se determinan a partir de los pocillos sin
anticuerpo competidor. Las unidades de DO correspondientes a un 100 % de inhibicion, es decir, el fondo del
ensayo, se determinan a partir de los pocillos sin anticuerpo de referencia marcado ni anticuerpo analitico. El
porcentaje de inhibicién del anticuerpo de referencia marcado frente al GDF15 por parte del anticuerpo analitico (o el
anticuerpo de referencia no marcado) en cada concentracion se calcula como sigue: % de inhibicién = (1-(unidades
de DO - 100 % de inhibicién)/(0 % de inhibicién - 100 % de inhibicion))*100. Las personas expertas en la materia
apreciaran que el ensayo de competicion puede realizarse usando diversos sistemas de deteccién conocidos en la
técnica.

Un ensayo de competicion puede realizarse en ambas direcciones para asegurar que la presencia del marcador no
interfiere ni inhibe la unidon de otro modo. Por ejemplo, en la primera direccion, el anticuerpo de referencia esta
marcado y el anticuerpo analitico no estd marcado, y en la segunda direccién, el anticuerpo analitico esta marcado y
el anticuerpo de referencia no esta marcado.

El anticuerpo analitico compite con el anticuerpo de referencia por la unién especifica al antigeno o si un exceso de
un anticuerpo (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x) inhibe la unién del otro anticuerpo, por ejemplo, en al menos un
50 %, un 75 %, un 90 %, un 95 % o un 99 %, segln se mide en un ensayo de unién competitiva.

Dos anticuerpos se unen al mismo epitopo si esencialmente todas las mutaciones de aminoacidos del antigeno que
reduce o eliminan la uniéon de un anticuerpo, reducen o eliminan la unién del otro. Dos anticuerpos se unen a
epitopos solapantes si Unicamente un subconjunto de las mutaciones de aminoacidos que reducen o eliminan la
unién del anticuerpo, reducen o eliminan la unién del otro.

Il. Produccion de anticuerpos

Los métodos para producir los anticuerpos, tales como los divulgados en el presente documento, son conocidos en
la técnica. Por ejemplo, las moléculas de ADN que codifican las regiones variables de la cadena ligera y/o las
regiones variables de la cadena pesada pueden ser sintetizadas quimicamente usando la informacion de la
secuencia proporcionada en el presente documento. Las moléculas de ADN sintético pueden ser ligadas a otras
secuencias de nucleétidos apropiadas, incluyendo, por ejemplo, las secuencias codificantes de la region constante y
las secuencias de control de la expresion, para producir construcciones de expresidn génica convencionales que
codifican los anticuerpos deseados. La produccién de construcciones génicas definidas esta en la pericia rutinaria de
la técnica. Como alternativa, las secuencias proporcionadas en el presente documento pueden ser clonadas fuera de
hibridomas mediante técnicas de hibridacion convencionales o técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), usando sondas sintéticas de acidos nucleicos cuyas secuencias se basan en la informacién de la secuencia
proporcionada en el presente documento, o informacién de la secuencia de la técnica anterior relativa a los genes
que codifican las cadenas pesada y ligera de los anticuerpos murinos en células de hibridoma.

Los acidos nucleicos que codifican los anticuerpos deseados pueden ser incorporados (ligados) en vectores de
expresiéon, que pueden ser introducidos en células hospedadoras a través de técnicas convencionales de
transfeccién o de transformacién. Algunos ejemplos de células hospedadoras son células de E. coli, células de
ovario de hamster chino (CHO), células de riidn embrionario humano 293 (HEK 293), células Hela, células de rifdn
de cria de hamster (BHK), células de riiédn de mono (COS), células de carcinoma hepatocelular humano (por
ejemplo, Hep G2) y células de mieloma que no producen de otro modo la proteina IgG. Las células hospedadoras
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transformadas pueden cultivarse en unas condiciones que permitan que las células hospedadoras expresen los
genes que codifican las regiones variables de la cadena ligera y/o pesada de la inmunoglobulina.

Las condiciones especificas de expresion y de purificacion variardn dependiendo del sistema de expresion
empleado. Por ejemplo, si un gen se va a expresar en E. coli, en primer lugar se clona en un vector de expresion
posicionando el gen genomanipulado secuencia abajo de un promotor bacteriano adecuado, por ejemplo, Trp o Tac,
y una secuencia de sefial procariota. La proteina secretada expresada se acumula en cuerpos refringentes o de
inclusién, y puede ser recogida después de la disrupcion de las células con una prensa francesa o la aplicacion de
ultrasonidos. Después, los cuerpos refringentes se solubilizan y las proteinas se repliegan y se escinden mediante
métodos conocidos en la técnica.

Si el gen genomanipulado va a ser expresado en células hospedadoras eucariotas, por ejemplo, células CHO, en
primer lugar se inserta en un vector de expresién que contiene un promotor eucariota adecuado, una sefial de
secrecion, una secuencia de poli A y un codon de terminacion. Opcionalmente, el vector o la construccién génica
pueden contener potenciadores e intrones. Este vector de expresién contiene opcionalmente secuencias que
codifican toda o parte de una regidén constante, permitiendo que la totalidad, o una parte de, una cadena pesada o
ligera sea expresada. La construccién génica puede ser introducida en células hospedadoras eucariotas usando
técnicas convencionales. La célula hospedadora expresa fragmentos VL o Vi, heterodimeros ViL-Vu, polipéptidos de
cadena unica Vu-VL 0 Vi-VH, cadenas pesadas o ligeras completas de inmunoglobulinas, o porciones de las mismas,
cada una de las cuales puede estar unida a una fraccién que tiene otra funcidén (por ejemplo, citotoxicidad). En
algunas realizaciones, una célula hospedadora es transfectada con un Unico vector que expresa un polipéptido que
expresa la totalidad, o parte de, una cadena pesada (por ejemplo, una regién variable de la cadena pesada) o una
cadena ligera (por ejemplo, una region variable de la cadena ligera). En algunas realizaciones, una célula
hospedadora es transfectada con un Unico vector que codifica (a) un polipéptido que comprende una region variable
de la cadena pesada y un polipéptido que comprende una region variable de la cadena ligera, o (b) una cadena
pesada completa de una inmunoglobulina y una cadena ligera completa de una inmunoglobulina. En algunas
realizaciones, una célula hospedadora es cotransfectada con més de un vector de expresion (por ejemplo, un vector
de expresiéon que expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o parte de, una cadena pesada o una region
variable de la cadena pesada, y otro vector de expresion que expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o
parte de, una cadena ligera o una region variable de la cadena ligera).

Un polipéptido que comprende una regién variable de la cadena pesada o una regién variable de la cadena ligera de
una inmunoglobulina puede ser producido cultivando una célula hospedadora transfectada con un vector de
expresién que codifica dicha region variable, en unas condiciones que permitan la expresién del polipéptido.
Después de la expresion, el polipéptido puede ser recogido y purificado o aislado usando técnicas conocidas en la
técnica, por ejemplo, etiquetas de afinidad tales como la glutation-S-transferasa (GST) o etiquetas de histidina.

Un anticuerpo monoclonal que se une al hGDF15, o un fragmento de unién al antigeno del anticuerpo, puede ser
producido cultivando una célula hospedadora transfectada con: (a) un vector de expresién que codifica una cadena
pesada completa o parcial de una inmunoglobulina, y un vector de expresién aparte que codifica una cadena ligera
completa o parcial de una inmunoglobulina; o (b) un Gnico vector de expresién que codifica ambas cadenas (por
ejemplo, la cadena pesada y ligera completa o parcial), en unas condiciones que permitan la expresion de ambas
cadenas. El anticuerpo intacto (o el fragmento de unién al antigeno) puede ser recogido y purificado o aislado
usando técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo, Proteina A, Proteina G, etiquetas de afinidad tales como la
glutation-S-transferasa (GST) o etiquetas de histidina. Esta en la pericia habitual de la técnica expresar la cadena
pesada y la cadena ligera a partir de un Unico vector de expresién o a partir de dos vectores de expresién
individuales.

Ill. Modificaciones de los anticuerpos

Los métodos para reducir o eliminar la antigenicidad de los anticuerpos y de los fragmentos de anticuerpos son
conocidos en la técnica. Cuando se van a administrar los anticuerpos a un ser humano, los anticuerpos estan
preferentemente "humanizados" para reducir o eliminar la antigenicidad en seres humanos. Preferentemente, cada
anticuerpo humanizado tiene la misma o sustancialmente la misma afinidad por el antigeno que el anticuerpo de
ratén no humanizado a partir del cual deriva.

En una estrategia de humanizacion, se crean proteinas quiméricas en las que se sustituyen las regiones constantes
de una inmunoglobulina de ratdn por las regiones constantes de una inmunoglobulina humana. Véase, por ejemplo,
Morrison et al.,1984, PROC. NAT. ACAD. SCI. 81: 6851-6855, Neuberger et al., 1984, NATURE 312: 604-608; las
patentes de EE.UU. n® 6.893.625 (Robinson); 5.500.362 (Robinson); y 4.816.567 (Cabilly).

En una estrategia conocida como injerto de CDR, se injertan las CDR de las regiones variables de la cadena ligera 'y
pesada en las regiones estructurales de otra especie. Por ejemplo, pueden injertarse CDR murinas en FR humanas.
En algunas realizaciones, las CDR de las regiones variables de la cadena ligera y pesada de un anticuerpo anti-GDF
15 el se injertan en FR humanas o en FR consenso humanas. Para crear FR consenso humanas, se alinean FR de
varias secuencias de aminodcidos de cadena pesada o de cadena ligera humana para identificar una secuencia de
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aminoacidos consenso. El injerto de CDR se describe en las Patentes de los Estados Unidos n.? 7.022.500 (Queen);
6.982.321 (Winter); 6.180.370 (Queen); 6.054.297 (Carter); 5.693.762 (Queen); 5.859.205 (Adair); 5.693.761
(Queen); 5.565.332 (Hoogenboom); 5.585.089 (Queen); 5.530.101 (Queen); Jones et al. (1986) NATURE 321: 522-
525; Riechmann et al. (1988) NATURE 332: 323-327; Verhoeyen et al. (1988) SCIENCE 239: 1534-1536; y Winter
(1998) FEBS LETT 430: 92-94.

En una estrategia denominada "SUPERHUMANIZATION™"  se eligen secuencias de CDR humanas a partir de
genes de la estirpe germinal humana, sobre la base de la similitud estructural de las CDR humanas con aquellas del
anticuerpo de ratén que se va a humanizar. Véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos n.° 6.881.557
(Foote); y Tan et al., 2002, J. IMMUNOL. 169: 1119-1125.

Otros métodos para reducir la inmunogenicidad incluyen "remodelacién”, "hiperquimerizacion”, y
"rebarnizado/rechapado”. Véase, por ejemplo, Vaswami et al., 1998, ANNALS OF ALLERGY, ASTHMA, &
IMMUNOL. 81: 105; Roguska et al., 1996, PROT. ENGINEER 9: 895-904; y la Patente de los Estados Unidos
n.? 6.072.035 (Hardman). En la estrategia de rebarnizado/rechapado, los residuos de amino&cidos accesibles de la
superficie del anticuerpo murino son sustituidos por residuos de aminoacidos que se encuentran mas
frecuentemente en las mismas posiciones en un anticuerpo humano. Este tipo de rebarnizado del anticuerpo se
describe, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos n° 5.639.641 (Pedersen).

Otra estrategia para convertir un anticuerpo de ratén en una forma adecuada para su uso médico en seres humanos
se conoce como la tecnologia ACTIVMAB™ (Vaccinex, Inc., Rochester, NY), que implica un vector basado en un
virus de la variolovacuna para expresar los anticuerpos en células de mamifero. Se dice que se producen unos
elevados niveles de diversidad combinatoria de las cadenas pesada y ligera de la IgG. Véanse, por ejemplo, las
Patentes de los Estados Unidos n.% 6.706.477 (Zauderer); 6.800.442 (Zauderer); y 6.872.518 (Zauderer).

Otra estrategia para convertir un anticuerpo de ratén en una forma adecuada para su uso en seres humanos es la
tecnologia comercializada por KaloBios Pharmaceuticals, Inc. (Palo Alto, CA). Esta tecnologia implica el uso de una
coleccién patentada de "aceptores" humanos para producir una coleccion "orientada al epitopo" para la seleccién de
anticuerpos.

Otra estrategia para modificar un anticuerpo de ratén en una forma adecuada para su uso médico en seres humanos
es la tecnologia HUMAN ENGINEERING™, que es comercializada por XOMA (US) LLC. Véanse, por ejemplo, la
Publicacion PCT n? WO 93/11794 y las Patentes de EE.UU. n? 5.766.886 (Studnicka); 5.770.196 (Studnicka);
5.821.123 (Studnicka); y 5.869.619 (Studnicka).

Puede usarse cualquier estrategia adecuada, incluyendo cualquiera de las estrategias anteriores, para reducir o
eliminar la inmunogenicidad humana de un anticuerpo.

Ademas, es posible crear anticuerpos completamente humanos en ratones. Los AcMc completamente humanos que
carecen de cualquier secuencia no humana pueden ser preparados a partir de ratones transgénicos con
inmunoglobulinas humanas mediante las técnicas referenciadas en, por ejemplo, Lonberg et al., NATURE 368: 856-
859, 1994; Fishwild et al., NATURE BIOTECHNOLOGY 14: 845-851, 1996; y Mendez et al., NATURE GENETICS
15: 146-156, 1997. Los AcMc completamente humanos también pueden ser preparados y optimizados a partir de
colecciones de expresion en fagos mediante las técnicas referenciadas en, por ejemplo, Knappik et al., J. MOL.
BIOL. 296: 57-86, 2000; y Krebs et al., J. Immunol. Meth. 254: 67-84 2001).

IV. Usos terapéuticos

Los anticuerpos divulgados en el presente documento pueden usarse para tratar diversos trastornos, por ejemplo,
caquexia y/o sarcopenia. Los anticuerpos divulgados en el presente documento (por ejemplo, 01G06, 03G05, 04F08,
06C11, 08G01, 14F11 o 17B11) pueden usarse para inhibir la pérdida de masa muscular, por ejemplo, la pérdida de
masa muscular asociada con una enfermedad subyacente. Algunas enfermedades subyacentes asociadas con la
caquexia incluyen, pero no se limitan a, cancer, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad renal crénica, EPOC,
SIDA, esclerosis multiple, artritis reumatoide, sindrome séptico y tuberculosis. Los anticuerpos divulgados inhiben la
pérdida de masa muscular en al menos un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 %, un 95 %, un 98 %,
un 99 % o un 100 %.

Una pérdida de masa muscular puede estar acompafada por una pérdida de masa grasa. Los anticuerpos
divulgados en el presente documento (por ejemplo, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11) pueden
inhibir la pérdida de masa grasa en al menos un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 %, un 95 %, un
98 %, un 99 % o un 100 %.

Los anticuerpos divulgados en el presente documento (por ejemplo, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o
17B11) pueden usarse para tratar una o mas caracteristicas que acompanan a la caquexia y/o a la sarcopenia, por
ejemplo, la pérdida involuntaria de peso corporal. Los anticuerpos revierten la pérdida involuntaria de peso corporal
en al menos un 2 %, un 5 %, un 10 %, un 15 %, un 20 %, un 25 %, un 30 % 0 un 35 %.
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Los anticuerpos divulgados en el presente documento (por ejemplo, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o
17B11) pueden usarse para inhibir la pérdida de masa de un érgano, por ejemplo, la pérdida de masa de un 6érgano
asociada con una enfermedad subyacente. Algunas enfermedades subyacentes asociadas con la caquexia incluyen,
pero no se limitan a, cancer, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad renal crénica, EPOC, SIDA, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, sindrome séptico y tuberculosis. Los anticuerpos divulgados inhiben la pérdida de masa
de un 6rgano en al menos un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 %, un 95 %, un 98 %, un 99 % o un
100 %. La pérdida de masa de un érgano se observa en corazén, higado, rifidén y/o bazo. La pérdida de masa
organo puede estar acompafnada por una pérdida de masa muscular, una pérdida de masa grasa y/o una pérdida
involuntaria de peso.

El anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 puede usarse en terapia. Por ejemplo, el
anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 puede usarse en terapia para tratar la caquexia
y/o la sarcopenia. El uso del anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 para tratar la
caquexia y/o la sarcopenia en un mamifero comprende la administraciéon al mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz del anticuerpo.

La sarcopenia, los trastornos de consunciéon muscular y las pérdidas significativas de peso muscular pueden
producirse en ausencia de caquexia, de una disminucion del apetito o de una pérdida de peso corporal. En ciertas
realizaciones, por lo tanto, y uno o mas de los anticuerpos anti-GDF de la invencion (por ejemplo, el anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11) puede usarse para tratar a un sujeto que padece, o al que
se le ha diagnosticado, sarcopenia, un trastorno de consunciéon muscular y/o una pérdida significativa de peso
muscular, tanto si el sujeto tiene, o se le ha diagnosticado, como si no, caguexia o una disminucién del apetito. Dicho
método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas anticuerpos de la
invencion al sujeto en necesidad de los mismos.

Las proteinas de fusién Fc-rhGDF15 divulgadas en el presente documento pueden usarse para tratar la obesidad.
Las proteinas de fusién hFc-rhGDF15 divulgadas en el presente documento pueden usarse para inhibir la ganancia
de peso o para reducir el peso corporal en al menos un 5 %, un 10 %, un 15 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %, un
35 %, un 40 %, un 45 % o un 50 %. El uso de una proteina de fusion hFc-hGDF15 para tratar la obesidad en un
mamifero comprende la administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina de
fusion.

Como se usa en el presente documento, "tratar", y "tratamiento” significan el tratamiento de una enfermedad en un
mamifero, por ejemplo, en un ser humano. Esto incluye: (a) la inhibicién de la enfermedad, es decir, detener su
desarrollo; y (b) el alivio de la enfermedad, es decir, provocar la regresién de la patologia.

En general, una cantidad terapéuticamente eficaz de un componente activo (por ejemplo, un anticuerpo o una
proteina de fusion), esté en el intervalo de entre 0,1 mg/kg y 100 mg/kg, por ejemplo, entre 1 mg/kg y 100 mg/kg, por
ejemplo, entre 1 mg/kg y 10 mg/kg, por ejemplo, entre 2,0 mg/kg y 10 mg/kg. La cantidad administrada dependera de
variables tales como el tipo y la magnitud de la enfermedad o la indicacién que se va a tratar, el estado de salud
general del paciente, la potencia in vivo del anticuerpo o de la proteina de fusion, la formulacion farmacéutica, la
semivida sérica del anticuerpo o de la proteina de fusién, y de la via de administracién. La dosis inicial puede
aumentarse mas alla del nivel superior con objeto de conseguir rapidamente el nivel sanguineo o tisular deseado.
Como alternativa, la dosis inicial puede ser menor que la 6ptima, y la dosis puede aumentarse progresivamente
durante el transcurso del tratamiento. La dosis en seres humanos puede optimizarse, por ejemplo, en un estudio de
aumento de la dosis convencional de Fase | disefiado para que varie entre 0,5 mg/kg y 20 mg/kg. La frecuencia de la
administraciéon puede variar dependiendo de factores tales como la via de administracion, la cantidad de dosis, la
semivida sérica del anticuerpo o de la proteina de fusion, y de la enfermedad que se estéa tratando. Algunos ejemplos
de frecuencias de administracion son una vez al dia, una vez por semana y una vez cada dos semanas. En algunas
realizaciones, la administracion es una vez cada dos semanas. Una via de administracién preferida es la parenteral,
por ejemplo, infusion intravenosa. La formulacion de farmacos basados en un anticuerpo monoclonal y de farmacos
basados en una proteina de fusion esta en la pericia habitual de la técnica. En algunas realizaciones, el anticuerpo o
la proteina de fusién se liofiliza, y después se reconstituye en solucién salina tamponada, en el momento de la
administraciéon. La cantidad eficaz de un segundo agente activo, por ejemplo, un agente antineoplasico o los otros
agentes analizados a continuacion, también seguira los principios analizados mas arriba y se elegira de forma que
desencadene el beneficio terapéutico requerido en el paciente.

Para su uso terapéutico, un anticuerpo se combina preferentemente con un portador farmacéuticamente aceptable.
Como se usa en el presente documento, "portador farmacéuticamente aceptable” significa tampones, portadores y
excipientes adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales sin una excesiva
toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acordes con una relaciéon beneficio/riesgo
razonable. El (los) portador(es) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido de ser compatible(s) con los demas
ingredientes de las formulaciones y no perjudicial(es) para el receptor. Algunos portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen tampones, disolventes, medios de dispersidn, recubrimientos, agentes isotonicos y retardantes
de la absorcion, y similares, que son compatibles con la administracién farmacéutica. El uso de dichos medios y
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agentes para sustancias farmacéuticamente activas es conocido en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los anticuerpos o las proteinas de fusion, tales como los divulgados
en el presente documento, pueden ser presentados en una forma de dosificacion unitaria y pueden ser preparados
mediante cualquier método adecuado. Una composicion farmacéutica debe estar formulada para que sea compatible
con su via de administracion prevista. Algunos ejemplos de vias de administracién son intravenosa (IV),
intradérmica, por inhalacién, transdérmica, tépica, transmucosa y rectal. La via de administracion preferida para los
anticuerpos monoclonales es la infusién IV. Las formulaciones Util es pueden prepararse mediante métodos
conocidos en el arte farmacéutico. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed. (Mack
Publishing Company, 1990). Los componentes de la formulacion adecuados para la administracion parenteral
incluyen un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, solucion salina, aceites no volatiles, polietilenglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil
parabeno; antioxidantes, tales como acido ascorbico o bisulfito sdédico; agentes quelantes tales como EDTA;
tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos; y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de
sodio o dextrosa.

Para la administracién intravenosa, algunos vehiculos adecuados incluyen suero salino fisioldgico, agua
bacteriostatica, Cremophor ELTM (BASF, Parsippany, NJ) o suero salino tamponado con fosfato (PBS). El portador
de ser estable a las condiciones de fabricacion y conservacion, y debe ser preservado frente a los microorganismos.
El portador puede ser un disolvente o un medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), y mezclas adecuadas de los mismos.

Las formulaciones farmacéuticas son preferentemente estériles. La esterilizacion puede conseguirse, por ejemplo,
mediante filtracién a través de membranas de filtracién estériles. Cuando la composicién esta liofilizada, puede
realizarse una esterilizacién por filtro antes o después de la liofilizacién y la reconstitucion.

Ademas de la ruta del GDF15 (es decir, MIC-1/PLAB/PDF/NAG-1), otras citocinas implicadas en la caquexia
incluyen la Activina A y la IL-6. Se ha asociado el aumento en los niveles de la activina con la caguexia asociada al
cancer y los tumores gonadales. Véase, por ejemplo, Marino et al. (2013) CYTOKINE & GROWTH FACTOR REV.
24: 477-484. La Activina A es un miembro de la familia del TGF-beta, y es un ligando del receptor de la activina de
tipo 2, el ActRIIB. Véase, por ejemplo, Zhou et al. (2010) CELL 142: 531-543. No se ha demostrado que los niveles
de la IL-6 en circulacion estén relacionados con la pérdida de peso en los pacientes oncolégicos, ni tampoco con la
reduccion en la supervivencia. Véase, por ejemplo, Fearon et al. (2012) CELL METABOLISM 16: 153-166.

Por consiguiente, en determinadas realizaciones de la presente invencion, pueden administrarse uno o mas
inhibidores de la Activina-A o del receptor de la Activina-A, el ActRIIB, de la IL-6 o del receptor de la IL-6 (el IL-6R)
en combinacion con (por ejemplo, administrados en el mismo momento que, administrados antes o administrados
después), un anticuerpo de la presente invencién que inhibe la actividad del DF15. Algunos ejemplos de inhibidores
de la Activina-A o del ActRIIB incluyen, por ejemplo, un anticuerpo anti-Activina-A o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, un anticuerpo anti-ActRIIB o un fragmento de unién al antigeno del mismo, un inhibidor de
molécula pequefna de la Activina-A, un inhibidor de molécula pequefia del ActRIIB, y un receptor 'sefiuelo’ del
ActRIIB, tal como un receptor ActRIIB soluble y una fusion del receptor ActRIIB soluble con una molécula Fc
(ActRIIB-Fc). Véase, por ejemplo, Zhou et al. (2010), supra. Algunos inhibidores adecuados de la IL-6 o del IL-6R
incluyen un anticuerpo anti-IL-6 o un fragmento de unién al antigeno del mismo, un anticuerpo anti-IL-6R o un
fragmento de unién al antigeno del mismo, un inhibidor de molécula pequefa de la IL-6, un inhibidor de molécula
pequena del IL-6R, y un receptor 'sefiuelo’ del IL-6R, tal como un receptor IL-6 soluble y una fusién del receptor IL-6
soluble con una molécula Fc (IL6R-Fc). Véase, por ejemplo, Enomoto et al. (2004) BIOCHEM. AND BIOPHYS. RES.
COMM. 323: 1096-1102; Argiles et al. (2011) EUR. J. PHARMACOL. 668: S81-S86; Tuca et al. (2013)
ONCOLOGY/HEMATOLOGY 88: 625-636. Algunos inhibidores adecuados de la IL-6 o del IL-6R pueden incluir, por
ejemplo, tocilizumab (Actemra®, Hoffmann-LaRoche), un anticuerpo monoclonal anti-IL-6R humanizado aprobado
para el tratamiento del artritis reumatoide, y Sarilumab/REGN88 (Regeneron), un anticuerpo anti-ILER humanizado
en desarrollo clinico para el tratamiento del artritis reumatoide; y Selumetinib/ AZD6244 (AstraZeneca), un inhibidor
alostérico de la MEK, que se ha demostrado que inhibe la produccién de la IL-6. Prado et al. (2012) BRITISH J.
CANCER 106: 1583-1586.

El TNFa y la IL-1 son citocinas que se sabe que estan implicadas en la mediacion de la respuesta proinflamatoria,
que también estan implicadas en el agotamiento muscular, la anorexia y la caquexia. Un aumento en los niveles del
TNFa en circulacién parece inhibir la miogénesis. EI TNFa, conocido también como "caquectina", estimula la
secrecion de la interleucina-1 y esta implicado en la induccion de la caquexia. La IL-1 es un potente desencadenante
de la respuesta inflamatoria en fase aguda, y se ha demostrado que la infusién de IL-1 puede dar lugar a una notable
pérdida de peso y pérdida del apetito. Se ha demostrado que la IL-1 contribuye al inicio de la caquexia cancerosa en
ratones portadores de un adenocarcinoma murino de colon-26 (Strassmann et al. (1993) J. IMMUNOL. 150: 2341).
Véase también, Matis y Billiau (1997) NUTRITION 13: 763-770; Fong et al. (1989) AM. J. PHYSIOL. -
REGULATORY, INTEGRATIVE AND COMPARATIVE PHYSIOL., 256: R659-R665. Por lo tanto, los inhibidores del
TNFa y los inhibidores de la IL-1 que se usan en el tratamiento de la artritis reumatoide también pueden ser Utiles en
el tratamiento de la caquexia.
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Por consiguiente, en determinadas realizaciones de la presente invencion, pueden administrarse uno o mas
inhibidores del TNFa o de la IL-1 en combinaciéon con (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que,
administrados antes o administrados después), un anticuerpo de la presente invencién que inhibe la actividad del
GDF15. Algunos inhibidores adecuados del TNFa o de la IL-1 incluyen un anticuerpo anti-TNFa o un fragmento de
unién al antigeno del mismo, un anticuerpo anti-IL-1 o un fragmento de unién al antigeno del mismo, un inhibidor de
molécula pequefa del TNFa o de la IL-1, y un receptor 'sefiuelo’ del TNFa o de la IL-1, tal como un receptor del
TNFa o de la IL-1 soluble y una fusién de la forma soluble del TNFa o de la IL-1 con una molécula Fc. Algunos
inhibidores adecuados del TNFa incluyen, por ejemplo, etanercept (Enbrel®, Pfizer/Amgen), infliximab (Remicade®,
Janssen Biotech), adalimumab (Humira®, Abbvie), golimumab (Simponi®, Johnson and Johnson/Merck) y
certolizumab pegol (Cimzia®, UCB). Algunos inhibidores adecuados de la IL-1 incluyen, por ejemplo, Xilonix®, un
anticuerpo que se dirige a la IL-1a (XBiotech), anikinra (Kinaret®, Amgen), canakinumab (llaris®, Novartis) y
rilonacept (Arcalyst®, Regeneron). En ciertas realizaciones, el inhibidor del TNFa o el inhibidor de la IL-1, que
normalmente se administran sistémicamente para el tratamiento de la artritis reumatoide, pueden ser administrados
localmente, y directamente en el sitio del tumor.

La miostatina, conocida también como GDF8, es un miembro de la familia de péptidos del TGF-B que es un
regulador negativo de la masa muscular, segun demuestra el aumento en la masa muscular en los mamiferos
deficientes en miostatina. La miostatina es un ligando del receptor de la activina de tipo 2, el ActRIIB. Por
consiguiente, en determinadas realizaciones de la presente invencién, pueden administrarse uno o mas inhibidores
de la miostatina o de su receptor en combinacién con (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que,
administrados antes o administrados después), un anticuerpo de la invencién que inhibe la actividad del GDF15.
Algunos inhibidores adecuados de la miostatina o del ActRIIB incluyen un anticuerpo anti-miostatina o un fragmento
de unién al antigeno del mismo, un anticuerpo anti-ActRIIB o un fragmento de unién al antigeno del mismo, un
inhibidor de molécula pequefia de la miostatina, un inhibidor de molécula pequefia del ActRIIB, y un receptor
'sefiuelo’ del GDF-8, tal como un ActRIIB soluble y una fusién de la forma soluble del ActRIIB con una molécula Fc.
Véase, por ejemplo, Lokireddy et al. (2012) BIOCHEM. J. 446 (1): 23-26. Algunos inhibidores de la miostatina que
pueden ser adecuados para la presente invencién incluyen REGN1033 (Regeneron); véase Bauerlein et al. (2013) J.
CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE: Abstracts of the 7th Cachexia Conference, Kobe/Osaka, Japdn, 9-11 de
diciembre de 2013, Resumen 4-06; LY2495655 (Lilly), un anticuerpo anti-miostatina humanizado en desarrollo clinico
por Eli Lilly; véase también "A PHASE 2 STUDY OF LY2495655 IN PARTICIPANTS WITH PANCREATIC CANCER",
disponible en internet en clinicaltrials.gov/ct2/NCT01505530; identificador NML: NCT01505530; ACE-031 (Acceleron
Pharma); y stamulumab (Pfizer).

Algunos agentes tales como la grelina o miméticos de la grelina, u otros secretagogos de la hormona del crecimiento
(GHS) que son capaces de activar el receptor de la GHS (GHS-R1a), conocido también como receptor de la grelina,
pueden ser Utiles para aumentar la ingesta de alimentos y el peso corporal en seres humanos. Véase Guillory et al.
(2013) en VITAMINS AND HORMONES vol. 92, cap. 3; y Steinman y DeBoer (2013) VITAMINS AND HORMONES
vol. 92, Cap. 8. Algunos miméticos de la de grelina adecuados incluyen anamorelin (Helsinn, Lugano, CH); Véase
Temel et al. (2013) J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE: Abstracts of the 7th Cachexia Conference, Kobe/Osaka,
Japon, 9-11 de diciembre de 2013, Resumen 5-01. Otras moléculas GHS adecuadas pueden ser identificadas, por
ejemplo, usando el ensayo de competicién de la grelina del receptor secretagogo de la hormona del crecimiento
descrito en las Publicaciones PCT n® WO2011/117254 y WO2012/113103.

Los agonistas del receptor de andrégenos, incluyendo moléculas pequenas y otros moduladores selectivos del
receptor de andrégenos (SARM) pueden ser Utiles en el tratamiento de la caquexia y/o de la sarcopenia. Véase, por
ejemplo, Mohler et al. (2009) J. MED. CHEM. 52: 3597-3617; Nagata et al. (2011) BIOORGANIC AND MED. CHEM.
LETTERS 21: 1744-1747; y Chen et al. (2005) MOL. INTERV. 5: 173-188. De manera ideal, los SARM deben actuar
como agonistas totales, como la testosterona, en tejidos objetivo anabdlicos, tales como el musculo y el hueso, pero
deben mostrar Unicamente unas actividades antagonistas del receptor de andrégenos parciales o puras en el tejido
prostatico. Véase, por ejemplo, Bovee et al. (2010) J. STEROID BIOCHEM. & MOL. BIOL. 118: 85-92. Los SARM
adecuados pueden ser identificados, por ejemplo, mediante el uso de los métodos y los ensayos descritos en Zhang
et al. (2006) BIOORG. MED. CHEM. LETT. 16: 5763-5766; y en Zhang et al. (2007) BIOORG. MED. CHEM. LETT.
17: 439-443. Algunos SARM adecuados incluyen, por ejemplo, GTx-024 (enobosarm, Ostarine®, GTx, Inc.), un
SARM en desarrollo clinico en fase Il de GTx, Inc. Véase también, Dalton et al. (2011) J. CACHEXIA SARCOPENIA
MUSCLE 2: 153-161. Otros SARM adecuados incluyen 2-(2,2,2)-trifluoroetil-bencimidazoles (Ng et al. (2007)
BIOORG. MED. CHEM. LETT. 17: 1784-1787) y JNJ-26146900 (Allan et al. (2007) J. STEROID BIOCHEM. & MOL.
BIOL. 103: 76-83).

Los blogueantes del receptor B-adrenérgico, o betabloqueantes, se han estudiado por su efecto sobre el peso
corporal en sujetos caquécticos, y se han asociado con una reversion parcial de la caquexia en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva. Véase, por ejemplo, Hryniewicz et al. (2003) J. CARDIAC FAILURE 9: 464-468. El
betabloqueante MT-102 (PsiOxus Therapeutics, Ltd.) se ha evaluado en un ensayo clinico en fase 2 para sujetos
con caquexia cancerosa. Véase Coats et al. (2011) J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE 2: 201-207.

Los ratones con el receptor de la melanocortina inactivado, con un defecto genético en la sefalizacion de la
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melanocortina, muestran un fenotipo opuesto al de la caquexia: un aumento del apetito, un aumento en la masa
magra corporal y una disminucion en el metabolismo. Por lo tanto, el antagonismo de la melanocortina ha surgido
como un potencial tratamiento para la caquexia asociada con una enfermedad crénica (DeBoer y Marks (2006)
TRENDS IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM 17: 199-204). Por consiguiente, en determinadas realizaciones
de la presente invencion, pueden administrarse uno o mas inhibidores de un péptido de melanocortina o de un
receptor de la melanocortina en combinacion (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que, administrados antes
0 administrados después) con un anticuerpo de la invencién que inhibe la actividad del GDF15. Algunos inhibidores
adecuados de las melanocortinas o de los receptores de la melanocortina incluyen un anticuerpo anti-péptido de
melanocortina o un fragmento de unién al antigeno del mismo, un anticuerpo anti-receptor de la melanocortina o un
fragmento de unién al antigeno del mismo, un inhibidor de molécula pequefia de un péptido de melanocortina, un
inhibidor de molécula pequefa de un receptor de la melanocortina, y un receptor 'sefiuelo’ de un receptor de la
melanocortina, tal como un receptor de la melanocortina soluble y una fusion de un receptor soluble de la
melanocortina con una molécula Fc. Algunos inhibidores adecuados del receptor de la melacortina incluyen, por
ejemplo, el péptido antagonista del receptor de la melanocortina relacionado con agouri (AgRP(83-132)), que se ha
demostrado que previene los sintomas relacionados con la caquexia en un modelo de ratén de caquexia relacionada
con cancer (Joppa et al. (2007) PEPTIDES 28: 636-642).

Algunos agentes antineoplasicos, especialmente aquellos que pueden causar caquexia y elevar los niveles del
GDF15, tales como el cisplatino, pueden usarse en los métodos de la presente invencién en combinacién con (por
ejemplo, administrados al mismo tiempo que, administrados antes o administrados después) un anticuerpo anti-
GDF15 de la invencion. Muchos pacientes oncolégicos estan debilitados por los duros tratamientos de radio- y/o
quimioterapia, que puede limitar la capacidad del paciente para tolerar dichas terapias, y por lo tanto restringir el
régimen de dosificacion. Ciertos agentes neoplasicos, tales como fluorouracilo, adriamicina, metotrexato y cisplatino,
pueden contribuir a la caquexia, por ejemplo, induciendo complicaciones gastrointestinales graves. Véase, por
ejemplo, Inui (2002) CANCER J. FOR CLINICIANS 52: 72-91. Mediante los métodos de la presente invencién, en los
que se administra a un agente antineoplasico en combinacion con un anticuerpo anti-GDF15 de la invencion, es
posible reducir la incidencia y/o la gravedad de la caquexia, y finalmente aumentar la dosis maxima tolerada adicién
dicho agente antineoplasico. Por consiguiente, la eficacia del tratamiento con agentes antineoplasicos que pueden
causar caquexia puede mejorarse reduciendo la incidencia de la caquexia como un efecto adverso limitante de la
dosis, y permitiendo la administracién a unas dosis mayores de un agente antineoplasico dado.

Por lo tanto, la presente invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo anti-GDF15
de la presente invencién en combinaciéon con un agente seleccionado entre el grupo que consiste en: un inhibidor de
la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6 o un inhibidor del IL-6R, una grelina, un mimético de la
grelina o un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-1a, un inhibidor de la
miostatina, un betabloqueante, un inhibidor del péptido de melanocortina, un inhibidor del receptor de la
melanocortina y un agente antineoplasico,. La presente invencion también incluye un uso médico de tratamiento,
prevencion o minimizacion de la caquexia y/o de la sarcopenia en un mamifero que comprende la administracién al
mamifero en necesidad de las mismas de una composicién o composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invencién en combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor
de la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6 o un inhibidor del IL-6R, una grelina, un mimético de
la grelina o un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-1a, un inhibidor de la
miostatina, un betabloqueante, un inhibidor del péptido de melanocortina o un inhibidor del receptor de la
melanocortina,.

Un uso médico de inhibir la pérdida de masa muscular asociada con una enfermedad subyacente que comprende la
administracién a un mamifero en necesidad de las mismas de una composicién o composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invencién en combinacién con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6 o un inhibidor del IL-6R, una
grelina, un mimético de la grelina o un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-
1a, un inhibidor de la miostatina, un betabloqueante, en el presente documento se describe un inhibidor del péptido
de melanocortina o un inhibidor del receptor de la melanocortina para prevenir o reducir la pérdida de masa
muscular. La enfermedad subyacente puede seleccionarse entre el grupo que consiste en cancer, insuficiencia
cardiaca crénica, enfermedad renal cronica, EPOC, SIDA, esclerosis miltiple, artritis reumatoide, sindrome séptico y
tuberculosis. Adicionalmente, la pérdida de masa muscular esta acompafnada por una pérdida de masa grasa.

Un uso médico de inhibir o reducir la pérdida involuntaria de peso en un mamifero que comprende la administracién
a un mamifero en necesidad de las mismas de una composiciéon farmacéutica o de composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invencién en combinacién con una cantidad
eficaz de un inhibidor de la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6 o un inhibidor del IL-6R, una
grelina, un mimético de la grelina o un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-
1a, un inhibidor de la miostatina, un betabloqueante, en el presente documento también se describe un inhibidor del
péptido de melanocortina o un inhibidor del receptor de la melanocortina.

Ciertos agentes antineoplasicos, tales como el cisplatino, tienen uno o mas efectos adversos indeseables que
implican causar o aumentar uno o mas sindromes tales como caquexia, sarcopenia, consuncién muscular,
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consuncion 6sea o pérdida involuntaria de peso corporal. Por consiguiente, la presente invencién se refiere al uso
médico para el tratamiento del cancer, a la vez que previene, minimiza o reduce la aparicién, la frecuencia o la
gravedad de la caquexia, la sarcopenia o la consuncién muscular, la consuncién 6sea o la pérdida involuntaria de
peso corporal en un mamifero, que comprende la administracion a un mamifero en necesidad de la misma de una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la presente invencién
en combinacién con uno 0 mas agentes antineoplasicos. La invencion se refiere al uso médico para el tratamiento
del cancer, a la vez que previene, minimiza o reduce la aparicién, la frecuencia o la gravedad de la caquexia, la
sarcopenia o la consuncién muscular, la consuncién 6sea o la pérdida involuntaria de peso corporal en un mamifero,
que comprende la administracién a un mamifero en necesidad de la misma de una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invencion en combinacién con uno o mas agentes
antineoplasicos que se sabe que causan o aumentan la aparicién, la frecuencia o la gravedad de la caquexia, la
sarcopenia o la consuncién muscular, la consuncién ésea o la pérdida involuntaria de peso corporal en un mamifero.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos son meramente ilustrativos y no pretenden limitar el ambito o el contenido de la invencion
en modo alguno.

Ejemplo 1: Niveles séricos del GDF15 humano en modelos de xenoinjerto tumoral de ratén

En este ejemplo, se midi6 la cantidad de hGDF15 en el suero de ratones portadores de diversos tumores
xenoinjertados. Se recogié el suero de tres ratones para cada uno de los siguientes modelos de xenoinjerto tumoral:
Chago, RPMI7951, PC3, TOV21G, HT-1080, K-562 y LS1034. También se recogi6 el suero de tres ratones sin
tratamiento previo como control. Los niveles séricos del GDF15 humano se determinaron mediante un ELISA (R&D
Systems, n® de cat. DY957E). Los ratones portadores de tumores humanos xenoinjertados que inducen caquexia
tenian unos niveles séricos del hGDF15 por encima de 2 ng/ml, mientras que los ratones portadores de tumores
humanos xenoinjertados que no inducen caquexia tenian unos niveles séricos del hGDF15 por debajo de 1 ng/ml
(FIG. 2). Los ratones sin tratamiento previo no tenian hGDF15 detectable (control). Estos resultados indican que un
nivel sérico de aproximadamente 2 ng/ml de GDF15 es un umbral para la induccién de caquexia en este modelo de
ratdbn. También se observaron unos niveles similares de hGDF15 en plasma cuando se determinaron mediante un
ELISA.

Ejemplo 2: Modelo de caquexia en ratéon no portador de tumor

Un modelo existente de caquexia en ratén no portador de tumores se basa en la inyeccién de rhGDF15 maduro en
un ratén (Johnen et al. (1997) NAT. MED. 13: 1333-1340). El rhGDF15 maduro se corresponde con los aminoacidos
197 hasta 308 de la proteina hGDF15. El rhGDF15 maduro puede producirse en la levadura Pichia pastoris segun se
describe en Fairlie et al. (2000) GENE 254: 67-76). El rhGDF15 escindido se corresponde con los aminoacidos 197
hasta 308 de la proteina hGDF15 liberada desde una proteina de fusion Fc-rhGDF15. En las FIGS. 3-4 descritas a
continuacion, el rhGDF15 escindido se produjo mediante una digestién enzimatica de la proteina de fusion mFc-
rhGDF15 con Factor Xa, y la posterior purificacion, antes de su inyeccion en ratones.

Para investigar la semivida del rhGDF15 escindido, se recogi6 plasma de un grupo de tres ratones después de una
Unica dosis del rhGDF15 escindido (1 pg/g) en diferentes puntos temporales (2, 5, 8, 11 y 28 horas). Los niveles
plasmaticos del GDF15 humano se determinaron mediante un ELISA (R&D Systems, n° de cat. DY957E). Como se
muestra en la Figura 3, el rhGDF15 escindido fue rapidamente eliminado del plasma después de la inyeccion. Once
horas después de la inyeccién, la cantidad del rhGDF15 escindido en el plasma era inferior a 10 ng/ml, y, en 23
horas, el rhGDF15 escindido estaba casi completamente eliminado del plasma.

Se investigd adicionalmente la rapida eliminacién del rhGDF15 escindido en ratones no portadores de tumor. Se
dividieron aleatoriamente ratones ICR-SCID hembra de ocho semanas de edad en dos grupos de diez ratones cada
uno. A los ratones se les administré subcutdneamente en el costado cada ocho horas durante tres dias (un total de
nueve dosis) uno de los siguientes tratamientos: PBS (control) o rhGDF15 escindido a 1 pg/g. El peso corporal se
midio diariamente. Se realizaron analisis estadisticos usando un ANOVA bifactorial.

Como se muestra en la FIG.4, el rhGDF15 escindido indujo una pérdida de peso corporal. Después de nueve dosis
lo largo de un periodo de tres dias, el porcentaje de peso corporal cayé hasta un 88 % el dia 4 (p < 0,001), pero
aproximadamente 24 horas después de la Ultima dosis, los ratones comenzaron a ganar peso. El dia 6, el ultimo dia
del experimento, el porcentaje de peso corporal aumenté hasta un 94,8 por ciento (p < 0,001). Estos resultados
indican que la pérdida de peso inducida por el rhGDF15 escindido no se sostiene durante largos periodos de tiempo.
La actividad observada con el rhGDF15 escindido descrito en el presente documento era similar a la observada con
el rhGDF15 maduro en el modelo de ratén existente (Johnen et al., supra).

El modelo de raton no portador de tumor existente para la caquexia se basa en la inyeccion de grandes cantidades

de rhGDF15 maduro administrado en mudltiples dosis al dia para inducir la pérdida muscular y la pérdida de peso
corporal (Johnen et al., supra). Resulta que si se usa el rhGDF15 maduro o el rhGDF15 escindido, los ratones la
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mantienen la pérdida de peso muscular ni la pérdida de peso corporal durante largos periodos de tiempo o sin un
administracion continua. Esto limita la utilidad de dichos modelos. Ademas, las repetidas administraciones requieren
la frecuente manipulacion de estos ratones, lo que introduce un estrés que puede comprometer la fiabilidad de las
mediciones de la pérdida de peso corporal. Por ejemplo, como se muestra en la FIG. 4, los ratones tratados con
multiples dosis de PBS mostraron una caida en el peso corporal debido al estrés de las repetidas administraciones y
manipulaciones.

Ejemplo 3: Proteinas de fusion GDF15

En vista de las grandes cantidades de rhGDF 15 maduro (o de rhGDF15 escindido) y la intensidad del esfuerzo
requerido para inducir modelos de raton de caquexia no portador de tumor (asi como las limitaciones resultantes de
estos modelos), investigamos formas alternativas del rhGDF 15 para inducir un fenotipo caquéctico en ratones. Este
Ejemplo describe la construccién en la produccion de dos proteinas de fusion que consisten en GDF15 y un
fragmento Fc de inmunoglobulina, denominadas mFc-rhGDF15 (Fc de la IgG1 de ratéon fusionada con el amino
terminal del GDF15 maduro humano) y rFc-rmGDF15 (Fc de la IgG1 de conejo fusionada con el amino terminal del
GDF15 maduro de raton). Las proteinas de fusion GDF15 se disefiaron usando métodos conocidos en la técnica.
Las secuencias de ADN de la mFc-rhGDF15 se construyeron a partir de fragmentos usando una PCR de extension
con solapamiento para incluir (en el siguiente orden): un sitio de restriccién Hindlll en 5', una secuencia consenso
Kozak, una secuencia de sefial amino terminal, una Fc de la IgG1 de ratdn, un sitio de escisién del Factor Xa, un
conector polipeptidico (GGGGS) (SEQ ID NO: 139), un hGDF15 maduro, un cod6n de terminacién y un sitio de
restriccion 3' EcoRI. Las secuencias de aminodcidos de la rFc-rmGDF15 se convirtieron en secuencias de ADN con
codones optimizados y se sintetizaron para incluir (en el siguiente orden): un sitio de restriccion Hindlll en 5', una
secuencia consenso Kozak, una secuencia de sefial amino terminal, la Fc de la IgG1 de conejo, un conector
polipeptidico (GGGG) (SEQ ID NO: 265), un GDF15 maduro de ratén, un coddén de terminacién y un sitio de
restriccion 3' EcoRl.

Las proteinas de fusion GDF15 se subclonaron en el vector de expresion de mamifero pEE14.4 (Lonza, Basilea,
Suiza) a través de los sitios Hindlll y EcoRI usando una clonacién por PCR In-Fusion™ (Clontech, Mountain View,
CA). Las proteinas de fusion GDF15 se expresaron de forma estable en células CHOK1SV usando el GS System™
(Lonza Biologics) con objeto de producir grandes cantidades de proteina purificada. Cada vector de expresion fue
linealizado y transfectado en células CHOK1SV. Los clones estables fueron seleccionados en presencia de
metionina sulfoximina. Las proteinas secretadas producidas por las lineas celulares CHOK1SV transfectadas de
forma estable se purificaron mediante Proteina A y una cromatografia de exclusién por tamanos.

La secuencia de acidos nucleicos y la secuencia proteica codificada que define la proteina de fusiéon Fc de la IgG1
de ratén-GDF15 maduro humano (mFc-rhGDF15) se muestran a continuacién. La mFc-rhGDF15 contiene la Fc de la
IgG1 de raton desde los aminodcidos 1-222, el sitio de escision del Factor Xa desde los aminodcidos 223-228, una
secuencia conectora artificial desde los aminoacidos 229-233 y el hGDF15 maduro desde los aminoacidos 234-345.

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la proteina de fusién Fc de la IgG1 de ratén - GDF15 maduro humano
(mFc-rhGDF15) (SEQ ID NO: 219)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021

Secuencia de proteinas que define la proteina de fusién Fc de la IgG1 de

gggtgtaaac
aaacccaadg
atctcgaaag
accgctcaaa
ctgcccatta
gcggcgttcce
ccccaagtat
acgtgcatga
caacctgccg
gtctactcaa
agtgttttgc
ggaaaaatcg
ccgctcgggce
ggctgggcecyg
tgcccgagcece
ctgaagcccyg
ctcattcaaa
gactgccact

cctgcatctg
atgtgctgac
acgacccgga
cccagccgag
tgcaccagga
cagcccctat
acacaatccc
tcacggactt
aaaactacaa
agttgaacgt
acgaaggcct
agggcagaat
ccgggegttyg
attgggtgct
agttccgggce
acacggtgcc
agaccgacac
gcata

cacggtgccg
aatcactttg
agtgcagttc
ggaagaacag
ttggcttaat
tgaaaagact
tccgccgaaa
tttcccggag
gaatacacaa
acagaagtca
ccataaccac
ggatggtgga
ctgccgtctg
gtcgccacgg
ggcaaacatg
agcgccctge
cggggtgtceyg

gaggtgtcct
actccaaaag
tcgtggtttg
tttaacagca
gggaaggagt
atttccaaaa
gaacaaatgg
gatatcaccg
cccattatgg
aattgggagyg
catacggaaa
ggagggtcgyg
cacacggtcc
gaggtgcaag
cacgcgcaga
tgcgtgcccyg
ctccagacct

ccgtctttat
tcacatgcgt
ttgatgatgt
cgtttaggag
tcaaatgtcg
cgaagggtcg
caaaagacaa
tcgaatggca
ataccgatgg
cagggaatac
agtcactgtc
cgcgcaacdgg
gcgcgtcecgcet
tgaccatgtg
tcaagacgag
ccagctacaa
atgatgactt

ratén - GDF15 maduro humano (mFc-

cttccctecece
agtcgtggac
agaagtgcat
tgtgtcggaa
cgtgaatagt
gcccaaagct
agtgagtttg
atggaatggg
atcgtatttc
gttcacttgc
gcactccccg
ggaccactgt
ggaagacctg
catcggcgcg
cctgcaccgce
tcccatggtyg
gttagccaaa

rhGDF15) (SEQ ID NO: 220)
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61
121
181
241
301

La secuencia de acidos nucleicos y la secuencia de proteinas codificada que define la proteina de fusion Fc de la
IgG1 de conejo-GDF15 maduro de raton (rFc-rmGDF15) se muestran a continuacion. La rFc-rmGDF15 contiene la
Fc de la IgG1 de conejo desde los aminoacidos 1-223, una secuencia conectora artificial desde los aminoacidos 224-

gckpcictvp
tagtgpreeq
pavytipppk
vysklnvagks
plgpgrccrl
lkpdtvpapc

evssviifpp
fnstfrsvse
egmakdkvsl
nweagntftc
htvrasledl
cvpasynpmv

ES 2791 183 T3

kpkdvltitl
lpimhgdwln
tcmitdffpe
svlheglhnh
gwadwvlspr
ligktdtgvs

tpkvtcvvvd
gkefkcrvns
ditvewgwng
htekslshsp
evgvtmciga
lgtyddllak

227 y el GDF15 maduro de ratén desde los aminoacidos 228-342.

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la proteina de fusién Fc de la IgG1 de conejo - GDF15 maduro de ratén

iskddpevgf
aafpapiekt
gpaenykntqg
gkiegrmdgg
cpsgfraanm
dchci

swivddvevh
isktkgrpka
pimdtdgsyf
ggsarngdhc
hagiktslhr

(rEc-rmGDF15) (SEQ ID NO: 221)

121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021

Secuencia de proteinas que define la proteina de fusién Fc de la IgG1 de conejo - GDF15 maduro de ratén (rFc-

1 tcgaaaccca cttgccctce tccggagctg ttgggcggac cctccgtgtt tatctttcecc
61 ccgaagccga aagataccct tatgatctca cggacgccgg aggtcacttg cgtagtagtg

gatgtgtcgyg
aggacagcga
actttgccca
aacaaggcat
gagcccaaag
cttacgtgca
ggaaaggcgg
tttctgtata
tgctccgtga
ccaggcaaag
cctggtagat
gactgggtcc
ttgtacagat
gataaagtcc
cggacagaca
tgcgcc

aggatgaccc
ggcccccact
tcgctcatga
tgccagcgcec
tgtatacgat
tgattaacgg
aggataacta
gcaaattgtc
tgcacgaagc
gtggaggagyg
gctgtcatct
tgtccccacg
cggcgaatac
ccgcaccttg
gcggcgtgtce

cgaagtccag
tagggagcag
ggactggctc
tattgaaaag
gggacccccg
tttctaccct
caagacgact
agtcccgacc
acttcacaat
gtcggctcac
cgagacagtc
acaactgcag
ccacgctcag
ctgtgtcccce
gcttcaaacg

ttcacctggt
cagttcaact
cgcggaaaag
acaatctcga
agggaagaat
agcgacatca
cccgecggtgce
tcagaatggc
cactacaccc
gcccaccctce
caggccacgc
ctttcgatgt
attaaggcac
agctcatata
tatgacgacc

atatcaataa
ccacaattcg
agttcaagtg
aggcgcgagyg
tgtcgtcgeg
gcgtagagtg
tggattcgga
agaggggtga
agaaatcaat
gcgattcgtg
tggaggacct
gcgtggggga
gactccatgg
ctcctgtcecgt
tcgtagcgag

cgagcaagtg
ggtcgtcagc
taaggtgcat
gcagccgctce
ctcagtaagc
ggaaaagaat
tgggtcgtac
cgtgttcacg
ctcgcggtcc
tcecgetgggyg
cgggtggtca
atgtccgcac
tttgcagcca
actcatgcat
aggatgtcat

rmGDF15) (SEQ ID NO: 222)

1
61
121
181
241
301

Las siguientes secuencias representan ejemplos de secuencias de proteinas para las proteinas de fusion Fc de la
IgG1 humana-GDF15 maduro humano (hFc-rhGDF15). La hFc-rhGDF15 Xa consiste en la Fc de la IgG1 humana
desde los aminoacidos 1-227, el sitio de escisién del Factor Xa desde los aminoacidos 228-233, una secuencia
conectora artificial desde los aminoacidos 234-238 y el hGDF15 maduro desde los aminoacidos 239-350. La hFc-
rhGDF15 consiste en la Fc de la IgG1 humana desde los aminoacidos 1-227, una secuencia conectora artificial

skptcpppel
rtarpplreq
epkvytmgpp
flysklsvpt
pgrcchletv
dkvpapccvp

lggpsviifp
gfnstirvvs
reelssrsvs
sewgrgdvft
gatledlgws
ssytpvvlimh

pkpkdtlmis
tlpiahedwl
ltcmingfyp
csvmhealhn
dwvlsprglg
rtdsgvslgt

rtpevtcvvv
rgkefkckvh
sdisvewekn
hytgksisrs
lsmcvgecph
yddlvargch

dvseddpevqg
nkalpapiek
gkaednyktt
pgkggggsah
lyrsanthag
ca

desde los aminoacidos 228-232 y el hGDF15 maduro desde los aminoacidos 233-344.

Secuencia de proteinas que define la proteina de fusién Fc de la IgG1 humana - GDF15 maduro humano con un sitio

ftwyinneqv
tiskarggpl
pavldsdgsy
ahprdscplg
ikarlhglagp

de escision Xa (hFc-hGDF15 Xa) (SEQ ID NO: 223)

1
61
121
181
241
301

dkthtcppcp
gvevhnaktk
ggprepgvyt
dgsfflyskl
ngdhcplgpg
tslhrlkpdt

apellggpsv
preegynsty
lppsreemtk
tvdksrwgag
rccrlhtvra
vpapccvpas

flfppkpkdt
rvvsvltvlh
ngvsltclvk
nviscsvmhe
sledlgwadw
ynpmvligkt

30

Imisrtpevt
gdwlngkeyk
gfypsdiave
alhnhytgks
vlsprevgvt
dtgvslgtyd

cvvvdvshed
ckvsnkalpa
wesnggpenn
1lslspgkieg
mcigacpsqgf
dllakdchci

pevkfnwyvd
piektiskak
vkttppvlds
rmdggggsar
raanmhagik
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Secuencia de proteinas que define la proteina de fusiéon Fc de la IgG1 humana - GDF15 maduro humano con thFc-
hGDF15) (SEQ ID NO: 224)

1 dkthtcppcp apellggpsv flfppkpkdt lmisrtpevt cvvvdvshed pevkfnwyvd
61 gvevhnaktk preegynsty rvvsvltvlh gdwlngkeyk ckvsnkalpa piektiskak

121 ggprepgvyt lppsreemtk ngvsltclvk gfypsdiave wesnggpenn ykttppvlds
181 dgsfflyskl tvdksrwgqgg nviscsvmhe alhnhytgks lslspgkggg gsarngdhcp
241 lgpgrccrlh tvrasledlg wadwvlspre vgvtmcigac psgfraanmh agiktslhrl
301 kpdtvpapcc vpasynpmvl igktdtgvsl gtyddllakd chci

Ejemplo 4: Modelo de caquexia inducida por Fc-rhGDF15

Este Ejemplo describe la generacion de un modelo de caquexia inducida por Fc-GDF15 en ratones. Se dividieron
aleatoriamente ratones inmunocompetentes (Balb/C) y no inmunocompetentes (CB17-Scid) en tres grupos de diez
ratones cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: PBS (control), mFc-rhGDF15 (como se
describe en el Ejemplo 3), o rFc-rmGDF15 (como se describe en el Ejemplo 3) a 1 mg/g. A ratones hembra de ocho
semanas de edad se les administré6 subcutaneamente en el costado durante tres dias (Balb/C) o una vez (CB17-
Scid). El peso corporal se midi6 diariamente.

Como se muestra en las FIG. 5A y FIG. 5B, la administracion de la mFc-rhGDF15 o de la rFc-rmGDF15 indujo una
pérdida de peso corporal en los ratones inmunocompetentes (FIG. 5A) y en los no inmunocompetentes (FIG. 5B).
Estos resultados indican que se consiguid un nivel de estado estacionario del rhGDF15 activo, porque,
independientemente de la dosis (una frente a tres dosis), tanto la mFc-rhGDF15 como la rFc-rmGDF15 indujeron
una pérdida de peso sostenida en el periodo de tiempo medido (7 dias).

Las proteinas de fusion, mFc-rhGDF15 y rFc-rmGDF15, se analizaron adicionalmente en razas de ratones
inmunocompetentes (C57BL6, Swiss Webster) y no inmunocompetentes (ICR-SCID). En cada raza de ratén
analizada, la administracion de mFc-rhGDF15 o de rFc-rmGDF15 inducia una caquexia, medida por la pérdida de
peso corporal. Se obtenian unos resultados similares independientemente de si la mFc-rhGDF15 se administraba
por via subcutanea o intraperitoneal.

También se investigé si la mFc-rhGDF15 inducia una pérdida de peso independientemente de la edad de los ratones
tratados con la proteina de fusién. Se dividieron ratones hembra Swiss Webster (inmunocompetentes) de diferentes
edades (7, 13 y 25 semanas de edad) en dos grupos de diez, y se trataron con tres dosis al dia de mFc-rhGDF15 o
de PBS (0,8 ug/g, ratones de 7 semanas de edad; 0,6 ug/g, ratones de 13 semanas de edad; o 0,4 ug/g, ratones de
25 semanas de edad). La pérdida de peso inducida por la mFc-rhGDF15 se observé en las tres poblaciones de edad
de ratones. En cada poblacion de edad, los ratones perdian aproximadamente un 10 % de su peso corporal de
después del tratamiento con mFc-rhGDF15 medido diez dias después del tratamiento.

En otro experimento, se investigdé la induccion de caquexia de la mFc-rhGDF15 midiendo la pérdida de peso
corporal, la pérdida de masa muscular, la pérdida de masa grasa y los niveles de expresion de dos marcadores
moleculares indicativos de degradacién muscular (es decir, mMMuRF1 y mAtrogina). La MuRF1 y la Atrogina son
ligasas de E3-ubquitina que estan reguladas por aumento en multiples modelos de atrofia muscular y de caquexia
(Glass, D. (2010) CURR. OPIN. CLIN. NUTR. MET. CARE 13: 225-229).

Se dividieron aleatoriamente ratones ICR-SCID hembra de ocho semanas de edad en diez grupos de diez ratones
cada uno. A cinco grupos (de diez de ratones cada uno) se les administrd6 subcutaneamente en el costado PBS
(control) y a cinco grupos (de diez de ratones cada uno) les administré subcutdneamente en el costado mFc-
rhGDF15 a 1,6 ug/g el dia uno. El peso corporal se midi6 diariamente durante hasta 17 dias. Se sacrificé un grupo
de control y un grupo de tratamiento en diferentes puntos temporales (0, 1, 3, 7 y 16 dias después de la
administracion). Se extrajo quirdrgicamente la grasa gonadal y los musculos gastrocnemios de cada grupo de
ratones en el momento de sacrificio indicado, y se pesaron. Los tejidos se congelaron instantaneamente en
nitrégeno liquido y se aisl6 el ARN a partir de las muestras de los musculos gastrocnemios. Se midieron los niveles
de ARNm de mMuRF1 y de mAtrogina mediante una gRT-PCR en las muestras correspondientes a los grupos
recogidas después de 1, 7 y 16 dias después de la administracion. Se realizaron andlisis estadisticos usando un
ANOVA bifactorial.

Como se muestra en la FIG. 6A, la mFc-rhGDF15 indujo una pérdida de peso corporal en los ratones ICR-SCID. El
porcentaje de peso corporal era del 79,4 por ciento cuando se midi6 después de 16 dias después de una dosis de
mFc-rhGDF15 (p < 0,001). La mFc-rhGDF15 también indujo una pérdida de grasa (tejido adiposo), como se observd
por la pérdida de grasa gonadal (FIG. 6B; p < 0,01 el dia 7 y p < 0,001 el dia 16) y pérdida de musculo, como se
observo por la pérdida del musculo gastrocnemio (FIG. 6C; p < 0,05 los dias 1y 3,y p < 0,0001 los dias 7 y 16). La
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administracion de la mFc-rhGDF15 también elevo la expresién génica de dos enzimas asociadas con la degradacion
muscular y la caquexia, la mMuRF1 (FIG. 6D; 6 < 0,001 los dias 1, 7 y 16) y la mAtrogina (FIG. 6E; p < 0,001 los
dias1y7,yp<0,01eldia 16).

Estos resultados indicaban que la mFc-rhGDF15 induce caquexia en ratones.
Ejemplo 5: La mFc-rhGDF15 induce caquexia con una semivida sérica mas larga del GDF15

En este Ejemplo, se midieron los niveles séricos de la hGDF15 después de la administracién de la mFc-rhGDF15,
para determinar la semivida de la rhGDF15 en este modelo. Se dividieron aleatoriamente ratones Balb/C atimicos
hembra de ocho semanas de edad en dos grupos de doce ratones cada uno. A los ratones se les administrd
subcutdneamente en el costado cada doce horas durante tres dias (un total de seis dosis) uno de los siguientes
tratamientos: PBS (control) o mFc-rhGDF15 a 1,33 ug/g. El peso corporal se midié diariamente. Como se muestra en
la Figura 7, la mFc-rhGDF15 indujo una pérdida de peso corporal sostenida durante al menos una semana después
de la inyeccién inicial.

En este experimento, se midieron los niveles séricos de hGDF15 0,2, 5 y 8 dias después de la ultima dosis de mFc-
rhGDF15. Los ratones se sacrificaron en el momento indicado y se recogieron los sueros. Los niveles séricos del
GDF15 humano se determinaron mediante un ELISA (R&D Systems, n? de cat. DY957E). La Tabla 1 proporciona los
niveles séricos (pug/ml) para cada raton del estudio.

Tabla 1
Tratamiento
D|’asl’J Itt:li;s:l;iss iie la ':;gﬁ Agente Hg/g | GDF15 sérico (ug/ml); ELISA

0,2 1 mFc-rhGDF15 1,33 10,02
0,2 2 mFc-rhGDF15 1,33 9,54
0,2 3 mFc-rhGDF15 | 1,33 9,36
5 4 mFc-rhGDF15 1,33 8,24
5 5 mFc-rhGDF15 1,33 8,01

5 6 mFc-rhGDF15 1,33 6,59
8 7 mFc-rhGDF15 | 1,33 5,60
8 8 mFc-rhGDF15 | 1,33 5,52
8 9 mFc-rhGDF15 | 1,33 5,57

Los resultados de la Tabla 1 revelan que hay presentes unos fuertes niveles séricos sostenidos de hGDF15 al
menos ocho dias después de la ultima dosis de mFc-rhGDF15.

También se analizaron las muestras séricas del dia 0,2 y del dia 5 después de la ultima dosis mediante una
inmunoelectrotransferencia (gel reductor; membrana con anticuerpo contra el hGDF15 (R&D Systems, n° de cat.
AF957)) y se cuantific6 mediante Licor para determinar la estabilidad de la mFc-rhGDF15 en el suero.
Inesperadamente, se observaron dos bandas. La banda superior era de aproximadamente 40 kDa y parecia ser la
mFc-rhGDF15. La banda inferior era de aproximadamente 15 kDa y parecia ser el rhGDF15 maduro escindido. Esto
indicaba que el rhGDF15 maduro era liberado de la mFc-rhGDF15 en el suero. La cuantificacién de las dos bandas
demostré que aproximadamente el 90 % del rhGDF15 presente en el suero estaba en forma de mFc-rhGDF15,
estando aproximadamente un 10 % del rhGDF15 total del suero presente como la forma madura escindida (FIG. 8).
La cuantificacion mostré una ligera disminucion en la mFc-rhGDF15 en las muestras séricas recogidas cinco dias
después de la Ultima dosis, pero, sorprendentemente, en el suero permanecia un nivel constante del rhGDF15
maduro. La proporcion entre el rhGDF15 maduro y la mFc-rhGDF15 aumenté ligeramente con el tiempo, como
resultado de una disminucion en mFc-rhGDF15 en el suero. Se observaron unos resultados similares cuando se
inyecto6 la rFc-rmGDF15 en ratones.

Los resultados presentados en las FIGS. 7-8 y en la Tabla 1 eran inesperados. La expectativa era que muy poco, si
lo hubiera, rhGDF15 maduro seria escindido (liberado) de la mFc-rhGDF15 el dia 0,2, y que cualquier rhGDF15
escindido seria rdpidamente eliminado del suero, como se habia observado previamente. Por ejemplo, en la FIG. 4,
se requirid una serie de nueve dosis a 1 ug/g por dosis (para un total de 9 ug/g) de rhGDF15 escindido para inducir
una pérdida de peso corporal significativa en los ratones. Estos ratones ganaron peso, casi inmediatamente cuando
se ceso6 la administracién. Por el contrario, una Unica dosis de mFc-rhGDF15 a 0,1 mg/g era suficiente para inducir
una pérdida de peso corporal significativa durante al menos ocho dias (FIG. 9A; a diez ratones ICR-SCID se les
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administraron intraperitonealmente 0,1 pug/g el dia 1). Los datos de la Tabla 1 revelaron que los niveles séricos del
rhGDF15 eran estables durante al menos ocho dias, cuando se administraba el rhGDF15 en forma de una proteina
de fusion mFc-rhGDF15.

Para determinar la fuente de actividad que da como resultado una pérdida de peso corporal sostenida, cualquier
investigamos si la actividad observada del rhGDF15 era atribuible a la proteina de fusién mFc-rhGDF15, a la forma
madura liberada del rhGDF 15, o a ambos. Como se muestra en la FIG. 9A, una dosis baja de la mFc-rhGDF15
(0,1 pg/g) dio como resultado una pérdida de peso corporal que continu6é durante al menos ocho dias. Una dosis
menor de la mFc-rhGDF15 (0,01 pg/g) también indujo una pérdida de peso corporal, pero el efecto no se sostuvo
mas de 3 dias después de la administracion.

En este experimento, se recogi6 el plasma de tres ratones, a cada uno de los cuales se les habian administrado
0,1 pg/g o 0,01 pg/g, 5 dias después de la administracion. El rhGDF15 total se midi6 mediante un ELISA como se
describe mas arriba. Los niveles plasmaticos totales de rhGDF15 en los ratones a los que se les administraron
0,1 ug/g estaban por encima de 70 ng/ml, lo que es coherente con la observacién de que estos ratones tenian una
pérdida de peso significativa (FIG. 9B). Los niveles plasmaticos totales de rhGDF15 en ratones a los que se les
administraron 0,01 ug/g eran de aproximadamente de 3,3 ng/ml, pero se observé que estos ratones estaban
ganando peso (FIG. 9A y FIG. 9B). Como se describe en la FIG. 2, el umbral del hGDF15 para la induccion de
caquexia en ratones portadores de tumores es de aproximadamente 2 ng/ml. Por lo tanto, si ambas formas del
rhGDF15 eran activas (es decir, la mFc-rhGDF15 y el rhGDF15 maduro liberado), entonces estos ratones deberian
estar perdiendo peso, no ganando peso (es decir, 3,3 ng/ml de rhGDF 15 total esta por encima del umbral de
aproximadamente 2 ng/ml de hGDF15).

Para determinar qué forma era la forma activa (es decir, la mFc-rhGDF15 o el rhGDF15 maduro liberado),
consideramos los datos de la FIG. 8 que demostraban que aproximadamente un 90 % del rhGDF15 sérico total
estaba en forma de la mFc-rhGDF15 y el 10 % restante era la forma madura liberada. Sobre la base de esta
extrapolacion, aproximadamente 3,0 ng/ml del rhGDF 15 plasmatico estaba en la forma mFc-rhGDF15 (es decir, el
90 % de 3,3 ng/ml). Una vez mas, si la mFc-rhGDF15 era activa, estos ratones deberian estar perdiendo peso, no
ganando peso, porque 3,3 ng/ml de la mFc-rhGDF15 esté por encima del umbral de aproximadamente 2 ng/ml de
hGDF15. Los ratones a los que se les administraron 0,1 ug/g de mFc-rhGDF15 sirvieron como control interno,
debido a que estos ratones tenian una pérdida de peso corporal sostenida indicativa de que al menos una de las dos
formas debia ser activa. Un calculo del 10 % de 70 ng/ml de rhGDF 15 total en estos ratones es de 7 ng/ml de
rhGDF15 maduro liberado. Esta cantidad es coherente con la induccién de la pérdida de peso corporal observada y
con el umbral observado en la FIG. 2. Por lo tanto, los datos indican que la mFc-rhGDF15 no es una forma activa de
la proteina, y unicamente el rhGDF 15 maduro es activo. Estos resultados fueron inesperados, debido a que: (a) no
habia ninguna razén para predecir que la proteina de fusion Fc (mFc-rhGDF15) seria inactiva; y (b) no habia
ninguna razoén para predecir que la proteina de fusion Fc liberaria el rhGDF15 maduro a la velocidad observada.

Estos resultados indican que la mFc-rhGDF15 sostiene un fenotipo caquéctico al liberar lentamente el rhGDF15
maduro en el suero. Estos resultados indican ademas que puede conseguirse un nivel de estado estacionario del
rhGDF 15 maduro en el plasma o en el suero en un ratéon no portador de tumor mediante la administracién de la
mFc-rhGDF15 al raton. Por lo tanto, la administracién de la mFc-rhGDF15 a ratones no portadores de tumor es
particularmente Util como modelo de ratén de la caquexia con una robusta y sostenida pérdida de masa muscular,
pérdida de masa grasa y pérdida de peso corporal (véanse las FIGS. 6A-C).

Ejemplo 6: Anticuerpos anti-GDF15

Este Ejemplo describe la produccion de anticuerpos monoclonales anti-GDF15. Las inmunizaciones, las fusiones y
los cribados primarios se realizaron usando métodos convencionales siguiendo el protocolo de sitios multiples de
inmunizacién repetitiva (RIMMS). Se inmunizaron cinco ratones AJ y cinco ratones Balb/c con GDF15 humano
recombinante marcado con 6XHis (SEQ ID NO: 266) (His-rhGDF15) (R&D Systems, Inc., Mineépolis, MN). Se
eligieron dos ratones Balb/c con unos sueros que muestran la actividad anti-GDF15 mas alta mediante un ensayo de
inmunoadsorcion enzimatica (ELISA) para la fusion posterior. Se recolectaron los bazos y los nddulos linfaticos de
los ratones apropiados. Se recolectaron los linfocitos B y se fusionaron con una linea de mieloma. Los productos de
la fusion se diluyeron sucesivamente en cuarenta placas de 96 pocillos hasta casi clonalidad. Se eligieron dos
ratones AJ con unos sueros que muestran la actividad anti-GDF15 mas alta mediante un ELISA para la fusion
posterior. Se recolectaron los bazos y los nédulos linfaticos de los ratones apropiados. Se recolectaron los linfocitos
B y se fusionaron con una linea de mieloma. Los productos de la fusidon se diluyeron sucesivamente en cuarenta
placas de 96 pocillos hasta casi clonalidad.

Se cribaron aproximadamente 3.840 sobrenadantes de las fusiones celulares mediante un ELISA para analizar la
union al rhGDF15. Adicionalmente, se caracterizaron in vitro un total de 172 sobrenadantes que contienen los
anticuerpos contra el GDF15. Se seleccion6 un conjunto de hibridomas, se subclond y se expandié. Los anticuerpos
se expresaron y posteriormente se purificaron mediante una cromatografia de afinidad en una resina de Proteina G,
en las condiciones habituales.
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Ejemplo 7: Analisis de la secuencia del anticuerpo

Se determind el isotipo de la cadena ligera y el isotipo de la cadena pesada de cada anticuerpo monoclonal del
Ejemplo 6 usando el IsoStrip™ Mouse Monoclonal Antibody Isotyping Kit segun las instrucciones del vendedor del kit
(Roche Applied Science, Indianapolis, IN). Se averigud que todo los anticuerpos tenian una cadena ligera kappa y
una cadena pesada IgG1 o IgG2b.

Las regiones variables de la cadena pesada y ligera de los anticuerpos monoclonales de ratén se secuenciaron
usando una 5' RACE (amplificacién rapida de los extremos del ADNc). El ARN total se extrajo de cada linea celular
de hibridoma monoclonal usando el kit RNeasy® Miniprep segun las instrucciones del vendedor del kit (Qiagen,
Valencia, CA). Se generd una primera hebra completa de ADNc que contiene los extremos 5' usando el SMARTer™
RACE cDNA Amplification Kit (Clontech, Mountain View, CA) segun las instrucciones del vendedor del kit para la 5'
RACE.

Las regiones variables de la cadena ligera (kappa) y pesada (IgG1 o IgG2b) se amplificaron mediante una PCR
usando el KOD Hot Start Polymerase (EMD Chemicals, Gibbstown, NJ) segun las instrucciones del vendedor del kit.
Para la amplificacion de los extremos 5' del ADNc junto con el SMARTer™ RACE cDNA Amplification Kit, se usé el
cebador Universal Primer Mix A (Clontech), una mezcla de: 5'
CTAATACGACTCACTATAGGGCAAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT 3 (SEQ ID NO: 233) y &
CTAATACGACTCACTATAGGGC 3' (SEQ ID NO: 225), como cebador en 5'. Las regiones variables de la cadena
pesada se amplificaron usando los anteriores cebadores en 5'y un cebador en 3' especifico para la regién constante
IgG1, 5 TATGCAAGGCTTACAACCACA 3' (SEQ ID NO: 226), o un cebador en 3' especifico para la regién
constante 1gG2b, 5 AGGACAGGGGTTGATTGTTGA 3' (SEQ ID NO: 227). Las regiones variables de la cadena
kappa se amplificaron en primer lugar con los anteriores cebadores en 5'y un cebador en 3' especifico para la regién
constante de la kappa, 5' CTCATTCCTGTTGAAGCTCTTGACAAT 3' (SEQ ID NO: 228). Las cadenas ligeras se
sometieron a una segunda ronda anidada de PCR usando el cebador Nested Universal Primer A (Clontech) 5', 5'
AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT 3' (SEQ ID NO: 229) y un cebador anidado en 3' especifico para la region
constante de la kappa, 5 CGACTGAGGCACCTCCAGATGTT 3' (SEQ ID NO: 230). Los productos individuales de la
PCR se purificaron usando el kit Qiaquick® PCR Purification o se aislaron mediante una electroforesis en gel de
agarosa y se purificaron usando el kit Qiaquick® Gel Purification segun las instrucciones del vendedor del kit
(Qiagen). Los productos de la PCR se clonaron posteriormente en el que plasmido pCR®4Blunt usando el Zero
Blunt® TOPO® PCR Cloning segun las instrucciones del vendedor del kit (Invitrogen) y se transformaron en
bacterias DH5-a (Invitrogen) a través de las técnicas habituales de biologia molecular. EI ADN de plasmido aislado a
partir de los clones bacterianos transformados se secuenciaron usando los cebadores M13 directo (5'
GTAAAACGACGGCCAGT 3') (SEQ ID NO: 231) y M13 inverso (5 CAGGAAACAGCTATGACC 3') (SEQ ID NO:
232) de Beckman Genomics (Danvers, MA), usando los métodos de secuenciacion habituales de ADN didesoxi para
identificar la secuencia de las secuencias de la regién variable. Las secuencias se analizaron usando el programa
informatico Vector NTI (Invitrogen) y el servidor de internet IMGT/V-Quest (imgt.cines.fr) para identificar y confirmar
las secuencias de la regién variable.

Las secuencias de acidos nucleicos que codifican y las secuencias de proteinas que definen las regiones variables
de los anticuerpos monoclonales murinos se muestran a continuacién (las secuencias del péptido de senal amino
terminal no se muestran). Las secuencias de las CDR (definicién de Kabat) estan indicadas en negrita y subrayadas
en las secuencias de aminodacidos.

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 01G06 (SEQ ID
NO: 39)

61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 01G06 (SEQ ID NO: 40)

gaggtcctgce
ccctgcaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggaggtcc
attactacgg

tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
taggcgctat

tggacctgag
cacattcact
gattggacaa
ggccacattg
atctgaggac
ggactactgg

ctggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct
ggtcaaggaa

ctggggcttc
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccaa
attactgtgc
cctcagtcac

agtgaagata
gaagcagagc
tattttcttc
tacagccttc
aagagaggca
cgtctcctca

1 evllqggsgpe 1lvkpgasvki pckasgytft dynmdwvkgs hgkslewigq inpnnggiff
61 ngkfkgkatl tvdkssntaf mevrsltsed tavyycarea ittvgamdyw gggtsvtvss

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 01G06 (SEQ ID

NO: 75)
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gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagc
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tgactcagtc
gaacaagtga
ctcagctcct
gcagtggatc
ggagttatta
tggaaataaa

tccagcctcce
gaatcttcac
ggtctatgat
aggaacacaa
ctgtcaacat
a

ctatctgcat
aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca
ttttggagta

ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag
gtccttacac

aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagcct
gttcggaggyg

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 01G06 (SEQ ID NO: 76)

1 digmtgspas lsasvgetvt itcrtsenlh nylawyqggkq gkspgllvyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtqg yslkinslgp edfgsyycgh fwsspytfgg gtkleik

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regidn variable de la cadena pesada del anticuerpo 03G05 (SEQ ID

10

15

20

25

30

NO: 41)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 03G05 (SEQ ID NO: 42)

caggtccaac
tcctgcaagg
cctggacaag
aatgagaagt
atgcaactca
ctggatggtyg

tgcagcagcc
cttctggcta
gccttgagtyg
tcaagaacaa
gcagcctgac
ctatggacta

tggggctgaa
caccttcacc

gattggagac
ggccacaatg
atctgaggac
ctggggtcaa

ctggtgaagc
agctactgga
attaatccta
actgcagaca
tctgcggtcet
ggaacctcag

ctggggcttc
ttcactgggt
gcaacggccg
aatcctccaa
attactgtgc
tcaccgtctc

agtgaagctg
gaaccagagyg
tagtaagtat
cacagcctac
aagagaggtt
ctca

1 gvglggpgae lvkpgasvkl sckasgytft sywihwvngr pggglewigd inpsngrsky
61 nekfknkatm tadkssntay mglssltsed savyycarev ldgamdywgqg gtsvtvss

Secuencia de 4cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 03G05 (SEQ ID

NO: 77)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 03G05 (SEQ ID NO: 78)

gacattgtgt
atctcctgca
caacagaaac
ggggtccctyg
cctatggagg
acgttcggtg

tgacccaatc

gagccagcga

caggacagcc
ccaggtttag
aggatgatac
gaggctccaa

tccagcttct
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggyg
tgcaatgtat
gctggaaatc

ttggctgtgt
aattatggca
ctcatctatg
tctgggacag
ttctgtcagce
aaa

ctctagggca
ttagttttat
ctgcatccaa
acttcagcct
aaagtaagga

gagggccacc
gaactggttc
ccaaggctcc
caacatccat

ggttcegtygg

1 divltgspas lavslggrat iscrasesvd nygisfmnwf ggkpggppkl liyaasnggs

61 gvparfsgsg sgtdfslnih pmeeddtamy fcqgskevpw tfgggsklei k

Secuencia de

acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 04F08 (SEQ ID

NO: 43)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 04F08 (SEQ ID NO: 44)

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
gggtatagta

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
acttgtttgc

tggcectggyg
ttcactgagc
ggagtggctyg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggc

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc

cctcecccagac
tgggtgtgac
actgggatga
atacctccaa
catactactg
tggtcactgt

cctcagtcetg
ctggattcgt
tgacaagcgc
caaccaggta
tgctcaaacg
ctctgca
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1 gvtlkesgpg ilgpsgtlsl tcsfsgfsls tygmgviwir gpsgkglewl ahiywdddkr
61 ynpslksrlt iskdtsnngv flkitsvdta dtatyycagt gysnlfaywg ggtlvtvsa

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 04F08 (SEQ ID NO:

79)

1
61
121
181
241

gacattgtga
gtcacctgca
ggacaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaaacact
gcagtggatc
cagagtattt

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa

atgtccacat
actaatgtag
gcatcctacc
ttcactctca
tataacagct

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atccgtacac

cagggtcagc
acagaaatta
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggyg

301 gggaccaagc tggaaataaa a

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 04F08 (SEQ ID NO: 80)

1 divmtgsgkf mstsvgdrvs
61 rftgsgsgtd ftltisnvgs

vtckasgnvg tnvawyqggkl ggspktliys asyrysgvpd
edlaeyfcgq ynsypytfgg gtkleik
10

Secuencia de
NO: 45)

acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 06C11 (SEQ ID

1
61
121
181
241
301

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggttatgatg

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
attactgggg

tggccctggyg
ttcactgaac
ggagtggctyg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggc

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atgcctccaa
catactactg
tggtcactat

cctcagtctg
ctggattcgt
tgacaagcgc
caaccgggtc
tgctcaaaga

ctctgca
15

Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 06C11 (SEQ ID NO: 46)

1 gvtlkesgpg ilgpsqgtlsl tcsfsgfsln tygmgvswir gpsgkglewl ahiywdddkr
61 ynpslksrlt iskdasnnrv flkitsvdta dtatyycaqr gyddywgywg ggtlvtisa

20
Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 06C11 (SEQ ID
NO: 81)

1
61
121
181
241
301

25

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 06C11 (SEQ ID NO: 82)

gacattgtga
gtcacctgca
ggtcaatctc
cgcttcacag
gaagacctgg
gggaccaagc

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagagtattt
tggagctgaa

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
a

atgtccacat
actaatgtag
gcatcttacc
ttcattctca
tataacaact

cagtaggaga
cctggtttca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctctcac

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggtgct

1 divmtgsqgkf mstsvgdrvs vtckasgnvg tnvawfggkp ggspkaliys asyrysgvpd

61 rftgsgsgtd filtisnvgs edlaeyfcqq ynnypltfga gtklelk

30

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 08G01 (SEQ ID

NO: 47)

61
121
181
241
301

gaggtcctgce
ccctgcaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
attactacgg

tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
taggcgctat

tggacctgag
cacattcact
gattggagag
ggccacattg
atctgaggac
ggactactgg

36

gtggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct
ggtcaaggaa

ctggggcttc
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccag
attactgtgc
cctcagtcac

agtgaagata
gaagcagagc
tactttctac
cacagcctac
aagagaggca
cgtctcctca
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Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 08G01 (SEQ ID NO: 48)
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1 evllqggsgpe vvkpgasvki pckasgytft dynmdwvkgs hgkslewige inpnnggtfy
61 ngkfkgkatl tvdkssstay melrsltsed tavyycarea ittvgamdyw gggtsvtvss

Secuencia de 4cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 08G01 (SEQ ID

NO: 83)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 08G01 (SEQ ID NO: 84)

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagc

tgactcagtc
gagcaagtgg
ctcagctcct
gcagtggatc
ggagttatta
tggaaataaa

tccagcecctcce
gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcaacat
a

ctatctgcat
aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca
ttttggagtt

ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag
ctccttacac

aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagect
gttcggaggy

1 digmtgspas lsasvgetvt itcrasgnih nylawygqgkg gkspgllvyn aktladgvps
rfsgsgsgtqg yslkinslgp edfgsyycgh fwsspytfgg gtkleik

61

Secuencia de

acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14F11 (SEQ ID

NO: 49)

61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define region variable de la cadena pesada del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO: 50)

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggtcactact

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcgccattgt
ctgctatgga

tggccctgga
ttcactgagc
agagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ctactggggt

atattgcagc
acttatggta
gcagacattt
atctccaagg
gatactgcca
caaggaacct

cctcccagac
tgggtgtagg
ggtgggatga
atacctccag
cttactactg
cagtcaccgt

cctcagtctg
ctggattcgt
cgataagtac
caatgaggta
tgctcgaaga
ctcctca

1 gvtlkesgpg ilgpsqgtlsl tcsfsgfsls tygmgvgwir gpsgkglewl adiwwdddky
61 ynpslksrlt iskdtssnev flkiaivdta dtatyycarr ghysamdywg ggtsvtvss

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO:

85)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO: 86)

gacattgtaa
gtcacctgca
gggcaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg
gggaccaagc

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagaatattt
tggaaatgaa

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
a

atgtccacat
actaatgtag
ccatcctacc
ttcactctca
tataacagct

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctcacac

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggg

1 divmtgsgkf mstsvgdrvs vtckasgnvg tnvawyqgkp ggspkaliys psyrysgvpd
61 rftgsgsgtd ftltisnvgs edlaeyfcqq ynsyphtfgg gtklemk

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 17B11 (SEQ ID

NO: 51)
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301
361

Secuencia de proteinas que define regién variable de la cadena pesada del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO: 52)

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataagtcat
ttcctcaaga

gttgggggat
tca
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tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
tagagggcta

tggcectggy
ttcactgagc
ggagtggctyg
ccggctcaca
ggacactgca
ttttgattac

atattgcagc
acttctggta
gcacacaatg
atatccaagg
gatactgcca
tggggccaag

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atacctccag
catactactg
gcaccactct

cctcagtctg
ttggattcgt
tgacaagcgc
aaaccaggta
tgctcgaaga
cacagtctcc

1 gvtlkesgpg ilgpsgtlsl tcsfsgfsls tsgmgvswir gpsgkglewl ahndwdddkr
61 yksslksrlt iskdtsrngv flkitsvdta dtatyycarr vgglegyfdy wgggttltvs

121

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO:

S

87)

1
61
121
181
241
301

gacattgtgc
atctcatgca
caacagaaac
ggggtccctyg
cctgtggagyg
acgttcggag

tgacacagtc
gggccagcca
caggacaggc
ccaggttcag
gggaggatac
gggggaccaa

tcctgcttcece
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggyg
tgcaacatat
gctggaaata

ttagctgtat
acatctaggt
ctcatcaagt
tctgggacag
tactgtcagc
aaa

ctctggggca
ttagttatat
atgcatccaa
acttcaccct
acagttggga

gagggccacc
gcactggttc
cctagaatct
caacatccat
gattccgtac

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO: 88)

1 divltgspas lavslggrat iscrasqgsvs tsrfsymhwf ggkpggapkl likyasnles
61 gvparfsgsg sgtdftlnih pvegedtaty ycghsweipy tfgggtklei k

Las secuencias de aminodcidos que definen las regiones variables de la cadena pesada de una inmunoglobulina
para los anticuerpos producidos en el Ejemplo 6 estan alineadas en la FIG. 10. Las secuencias del péptido de sefal
amino terminal (para la expresion/secrecion) no se muestran. La CDR;, la CDR2 y la CDR3 (definicién de Kabat)
estan identificadas por recuadros. La FIG. 11 muestra una alineacion de las secuencias individuales de la CDR1, de
la CDRzy de la CDRs para cada anticuerpo.

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de la cadena ligera de una inmunoglobulina de
los anticuerpos del Ejemplo 6 estan alineadas en la FIG. 12. Las secuencias del péptido de sefial amino terminal
(para la expresidon/secrecion) no se muestran. La CDR1, la CDR2 y la CDR3 estan identificadas por recuadros. La
FIG. 13 muestra una alineacién de las secuencias individuales de la CDR1, de la CDR2 y de la CDR3 para cada
anticuerpo.

La Tabla 2 muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este Ejemplo.

Tabla 2
SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina

39 01G06 Region variable de la cadena pesada-acido
nucleico

40 01G06 Region variable de la cadena pesada-proteina

75 01G06 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

76 01 G0,6 Regién variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

1 01G06 CDR; de la cadena pesada

7 01G06 CDR:2 de la cadena pesada

15 01G06 CDRs de la cadena pesada

21 01G06 CDR; de la cadena ligera (kappa)

26 01G06 CDR:2 de la cadena ligera (kappa)

32 01G06 CDRs3 de la cadena ligera (kappa)
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(continuacion)

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina

41 03G0§ Regidn variable de la cadena pesada-acido
nucleico

42 03G05 Region variable de la cadena pesada-proteina

77 03G05 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

78 03G0§ Regidn variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

2 03G05 CDR1 de la cadena pesada

8 03G05 CDR: de la cadena pesada

16 03G05 CDRs de la cadena pesada

22 03G05 CDR1 de la cadena ligera (kappa)

27 03G05 CDR: de la cadena ligera (kappa)

33 03G05 CDRs de la cadena ligera (kappa)

43 04F08 Region variable de la cadena pesada-acido
nucleico

44 04F08 Region variable de la cadena pesada-proteina

79 04F08 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

80 04F08 Region variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

3 04F08 CDR; de la cadena pesada

9 04F08 CDR:z de la cadena pesada

17 04F08 CDRs3 de la cadena pesada

23 04F08 CDR: de la cadena ligera (kappa)

28 04F08 CDR:2 de la cadena ligera (kappa)

34 04F08 CDRs3 de la cadena ligera (kappa)

45 06C11 Regién variable de la cadena pesada-acido
nucleico

46 06C11 Region variable de la cadena pesada-proteina

81 06C11 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

82 06C11 Regién variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

4 06C11 CDR1 de la cadena pesada

9 06C11 CDR:2 de la cadena pesada

18 06C11 CDRs de la cadena pesada

23 06C11 CDR; de la cadena ligera (kappa)

28 06C11 CDR2 de la cadena ligera (kappa)

35 06C11 CDRs de la cadena ligera (kappa)

47 08G01 Region variable de la cadena pesada-acido
nucleico

48 08G01 Region variable de la cadena pesada-proteina

83 08G01 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

84 08G0,1 Regidn variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

1 08G01 CDR1 de la cadena pesada

10 08G01 CDR:2 de la cadena pesada

15 08G01 CDRs3 de la cadena pesada

24 08G01 CDR1 de la cadena ligera (kappa)

29 08G01 CDR: de la cadena ligera (kappa)

32 08G01 CDRs3 de la cadena ligera (kappa)

49 14F11 Regio6n variable de la cadena pesada-acido
nucleico

50 14F11 Region variable de la cadena pesada-proteina

85 14F11 Region variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

86 14F11 Region variable de la cadena ligera (kappa)-

proteina
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(continuacion)

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina

5 14F11 CDR; de la cadena pesada

11 14F11 CDR: de la cadena pesada

19 14F11 CDRs de la cadena pesada

23 14F11 CDR1 de la cadena ligera (kappa)

30 14F11 CDR: de la cadena ligera (kappa)

36 14F11 CDRs de la cadena ligera (kappa)

51 17B11 Regién variable de la cadena pesada-acido
nucleico

52 17B11 Region variable de la cadena pesada-proteina

87 17B1j Regidn variable de la cadena ligera (kappa)-acido
nucleico

88 17B1j Regién variable de la cadena ligera (kappa)-
proteina

6 17B11 CDR1 de la cadena pesada

12 17B11 CDR:2 de la cadena pesada

20 17B11 CDR3 de la cadena pesada

25 17B11 CDR; de la cadena ligera (kappa)

31 17B11 CDR: de la cadena ligera (kappa)

37 17B11 CDR;3 de la cadena ligera (kappa)

Las secuencias de las CDR de la cadena pesada del anticuerpo monoclonal de ratén (definiciones de Kabat, Chothia
e IMGT) se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Kabat
SEQID NO de la
CDR1 CDR2 CDR3 region variable
DYNMD (SEQ ID NO: | QINPNNGGIFFNQKFKG (SEQ | EAITTVGAMDY (SEQ ID 40
01G06 | 1) ID NO: 7) NO: 15)
SYWIH (SEQ ID NO: | DINPSNGRSKYNEKFKN (SEQ | EVLDGAMDY (SEQ ID 42
03G05 | 2) ID NO: 8) NO: 16)
TYGMGVT (SEQ ID HIYWDDDKRYNPSLKS (SEQ | TGYSNLFAY (SEQ ID NO: 44
04F08 | NO:3) ID NO: 9) 17)
TYGMGVS (SEQ ID HIYWDDDKRYNPSLKS (SEQ | RGYDDYWGY (SEQ ID 46
06C11 | NO: 4) ID NO: 9) NO: 18)
DYNMD (SEQ ID NO: | EINPNNGGTFYNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ ID 48
08G01 [ 1) (SEQ ID NO: 10) NO: 15)
TYGMGVG (SEQ ID DIWWDDDKYYNPSLKS (SEQ | RGHYSAMDY (SEQ ID 50
14F11 | NO: 5) ID NO: 11) NO: 19)
TSGMGVS (SEQ ID HNDWDDDKRYKSSLKS (SEQ | RVGGLEGYFDY (SEQ ID 52
17B11 | NO: 6) ID NO: 12) NO: 20)
Chothia
SEQID NO de la
CDR1 CDR2 CDR3 region variable
GYTFTDY (SEO ID EAITTVGAMDY (SEQ ID 40
01G06 | NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) NO: 15)
GYTFTSY (SEQID EVLDGAMDY (SEQ ID 42
03G05 | NO: 128) NPSNGR (SEQ ID NO: 144) NO: 16)
GFSLSTYGM (SEO ID TGYSNLFAY (SEQ ID NO: 44
04F08 | NO: 130) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 17)
GFSLNTYGM (SEO ID RGYDDYWGY (SEQ ID 46
06C11 [NO: 132) YWDDD (SEQ ID NO: 145) NO: 18)
GYTFTDY (SEO ID EAITTVGAMDY (SEQ ID 48
08G01 | NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) NO: 15)
GFSLSTYGM (SEO ID RGHYSAMDY (SEQ ID 50
14F11 | NO: 130) WWDDD (SEQ ID NO: 146) NO: 19)
GFSLSTSGM (SEQ ID RVGGLEGYFDY (SEQ ID 52
17B11 | NO: 134) DWDDD (SEQ ID NO: 147) NO: 20)
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(continuacién)

IMGT
SEQ ID NO de la

CDR1 CDR2 CDR3 region variable

GYTFTDYN (SEO ID AREAITTVGAMDY (SEQ 40
01G06 | NO: 136) INPNNGGI (SEQ ID NO: 148) | ID NO: 154)

GYTFTSYW (SEO ID AREVLDGAMDY (SEQ ID 42
03G05 | NO: 138) INPSNGRS (SEQ ID NO: 149) | NO: 155)

GFSLSTYGMG (SEO AQTGYSNLFAY (SEQ ID 44
04F08 | ID NO: 140) IYWDDDK (SEQ ID NO: 150) | NO: 156)

GFSLNTYGMG (SEO AQRGYDDYWGY (SEQ ID 46
06C11 | ID NO: 141) IYWDDDK (SEQ ID NO: 150) | NO: 157)

GYTFTDYN (SEO ID AREAITTVGAMDY (SEQ 48
08G01 [ NO: 136) INPNNGGT (SEQ ID NO: 151) | ID NO: 154)

GFSLSTYGMG (SEO ARRGHYSAMDY (SEQ ID 50
14F11 | ID NO: 140) IWWDDDK (SEQ ID NO: 152) | NO: 158)

GFSLSTSGMG (SEO ARRVGGLEGYFDY (SEQ 52
17B11 | ID NO: 142) NDWDDDK (SEQ ID NO: 153) | ID NO: 159)

Las secuencias de las CDR de la cadena ligera kappa del anticuerpo monoclonal de ratén (definiciones de Kabat,
Chothia e IMGT) se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4
Kabat/Chothia
SEQID NOde la

CDR1 CDR2 CDR3 region variable

RTSENLHNYLA (SEQ IDNO: | DAKTLAD (SEQID | QHFWSSPYT (SEQ ID 76
01G06 | 21) NO: 26) NO: 32)

RASESVDNYGISFMN (SEO ID | AASNQGS (SEQID | QQSKEVPWT (SEQ ID 78
03G05 | NO: 22) NO: 27) NO: 33)

KASQNVGTNVA (SEO ID NO: | SASYRYS (SEQID | QQYNSYPYT (SEQ ID 80
04F08 | 23) NO: 28) NO: 34)

KASQNVGTNVA (SEO IDNO: | SASYRYS (SEQID | QQYNNYPLT (SEQ ID 82
06C11 | 23) NO: 28) NO: 35)

KASQNVGTNVA (SEO ID NO: | NAKTLAD (SEQID | QHFWSSPYT (SEQ ID 84
08GO01 | 24) NO: 29) NO: 32)

KASQNVGTNVA (SEO ID NO: | SPSYRYS (SEQID | QQYNSYPHT (SEQ ID 86
14F11 | 23) NO: 30) NO: 36)

RASQSVSTSRFSYMH (SEO ID | YASNLES (SEQID | QHSWEIPYT (SEQ ID 88
17811 | NO: 25) NO: 31) NO: 37)

IMGT
SEQIDNO de la

CDR1 CDR2 CDR3 region variable
01G06 | ENLHNY (SEQ ID NO: 160) DAK ﬁg'_::‘;‘é)SSPYT (SEQID 76
03G05 | ESVDNYGISF (SEQ ID NO: 161) | AAS Sg_sgsE)VPWT (SEQID ’8
04F08 | QNVGTN (SEO ID NO: 162) SAS ﬁgg\fYPYT (SEQID 80
06C11 | QNVGTN (SEO ID NO: 162) SAS ﬁgY:;“S';‘YPLT (SEQID 82
08G01 | GNIHNY (SEO ID NO: 163) NAK SSFXVZ)SSPYT (SEQID 84
14F11 | QNVGTN (SEO ID NO: 162) SPS SSYEG?YPHT (SEQID 86

KASQNVGTNVA (SEO ID NO: QHSWEIPYT (SEQ ID 88
17811 [ 464) YAS NO: 37)

Para crear las secuencias completas de la cadena pesada o kappa del anticuerpo, cada secuencia variable anterior
se combina con su respectiva region constante. Por ejemplo, una cadena pesada completa comprende una
secuencia variable pesada seguida por la secuencia constante de la cadena pesada de la IgG1 o de la IgG2b
murina, y una cadena kappa completa comprende una secuencia variable kappa seguida por la secuencia constante
de la cadena ligera kappa murina.
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Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién constante de la cadena pesada de la IgG1 murina (SEQ ID NO:
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165)

1
61

121

1

241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

Secuencia de proteinas que define la regién constante de la cadena pesada de la IgG1 murina (SEQ ID NO: 166)

81

gccaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctctacactc

cacccccate
ccctgggatg
gatccctgtce
tgagcagctc

tgtctatcca
cctggtcaag
cagcggtgtyg
agtgactgtc

ctggcccctg
ggctatttcc
cacaccttcc
ccctccagca

gatctgctgc
ctgagccagt
cagctgtcct
cctggcccag

ccaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
cgagaccgtc

acctgcaacg
gattgtggtt
cccccaaagc
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagc
tacttcgtct
acctgctctg
tctcctggta

ttgcccaccce
gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatcatgca
ctttccctge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga
aa

ggccagcagce
catatgtaca
gctcaccatt
tcccgaggtce
accccgggag
ccaggactgg
ccccatcgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgcag
gggcctgcac

accaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggagc
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact
aaccaccata

acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagg
ctgagaagag

tgtgcccagg
cttcatcttc
gtgtgttgtg
tgatgtggag
ccgctcagtce
atgcagggtc
aggcagaccyg
ggataaagtc
gtggcagtygyg
agatggctct
aaatactttc
cctctcecccac

1
61
121
181
241
301

Secuencia de

akttppsvyp
lytlsssvtv
ppkpkdvlti
selpimhgdw
sltcmitdff
tcsvlheglh

lapgsaagtn
psstwpsetv
tltpkvtcvv
lngkefkcrv
peditvewgw
nhhtekslsh

acidos nucleicos que codifica

smvtlgclvk
tcnvahpass
vdiskddpev
nsaafpapie
nggpaenykn
spgk

la region constante de la cadena pesada de la IgG2b murina (SEQ ID

gyfpepvtvt
tkvdkkivpr
gfswfvddve
ktisktkgrp
tgpimdtdgs

wnsgslssgv
dcgckpcict
vhtagtgpre
kapgvytipp
yivysklnvqg

htfpavlgsd
vpevssviif
egfnstfrsv
pkeamakdkv
ksnweagntf

NO: 167)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

Secuencia de proteinas que define la regioén constante de la cadena pesada de la IgG2b murina (SEQ ID NO: 168)

gccaaaacaa
tcctceccgtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgcagcg
gggcccattt
cctaacctcg
atgatctccc
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa
ccgccaccag
ttcaaccctg
aaggacaccyg
atgaaaacaa
ctgaaaaatt

cacccccatce
ctctgggatg
gatccctgtce
tgagcagctc
ttgctcaccc
caacaatcaa
agggtggacc
tgacacccaa
tcagctggtt
attacaacag
gtggcaagga
ccatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcct
gcaagtggga
actacctgaa

agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagcagc
ccectgtect
atccgtcttc
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatccgg
gttcaaatgc
aattaaaggg
gtccaggaaa
tgtggagtgg
agactctgac
gaaaacagat
gaagaccatc

ctggcccctg
ggctacttcc
cacaccttcc
ccctccagca
accacggtgg
ccatgcaagg
atcttccctce
gtggtggtgyg
gtggaagtac
gtggtcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag
gatgtcagtc
accagcaatg
ggttcttact
tccttcetecat
tccecggtcetce

ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctcct
cctggccaag
acaaaaaact
agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccctececcecat
acaaagacct
ctccacaagt
tcacttgcct
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacgtgag
cgggtaaa

tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagaccgtc
tgagcccagc
atgcccagct
ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcaccc
atacatcttg
ggtcgtgggce
ggagaactac
caagctcaat
acacgagggt
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20

25

61
121
181
241

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién constante de la cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 169)

akttppsvyp
lytmsssvtv
pnleggpsvE
hredynstir
pppaeglsrk

lapgcgdttyg
psstwpsgtv
ifppnikdvl
vvstlpighg
dvsltclvvg

ES 2791 183 T3

ssvtlgclvk
tcsvahpass
misltpkvtc
dwmsgkefkc
fnpgdisvew

gyfpesvtvt
ttvdkkleps
vvvdvseddp
kvnnkdlpsp
tsnghteeny

wnsgslsssv
gpistinpcp
dvgiswfvnn
iertiskikg
kdtapvldsd

301 mktskwektd sfscnvrheg lknyylkkti srspgk

htfpallgsg
pckechkcpa
vevhtagtgt
lvrapgvyil
gsyfiyskln

61
121
181
241
301

cgggctgatyg
ggaggtgcct
tggaagattg
agcaaagaca
cgacataaca
agcttcaaca

ctgcaccaac
cagtcgtgtg
atggcagtga
gcacctacag
gctatacctg
ggaatgagtyg

tgtatccatc
cttcttgaac
acgacaaaat
catgagcagc
tgaggccact
t

ttcccaccat
aacttctacc
ggcgtcctga
accctcacgt
cacaagacat

ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga
caacttcacc

gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa
cattgtcaag

Secuencia de proteinas que define la regién constante de la cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 170)

1 radaaptvsi fppsseqglts ggasvvcfln nfypkdinvk wkidgsergn gvlnswtdgd
61 skdstysmss tltltkdeye rhnsytceat hktstspivk sfnrnec

Las siguientes secuencias representan la secuencia completa real o contemplada de la cadena pesada y ligera (es
decir, que contienen las secuencias de ambas regiones variable y constante) para cada anticuerpo descrito en este
Ejemplo. Las secuencias de sefal para la apropiada secrecion de los anticuerpos (por ejemplo, las secuencias de
sefal en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de la proteina)
no se muestran en las secuencias completas de la cadena pesada y ligera divulgadas en el presente documento y
no estan incluidas en la proteina final secretada. Tampoco se muestran los codones de terminaciéon para la
terminacion de la traduccion requeridos en el extremo 3' de las secuencias de ADN. En la pericia habitual de la
técnica estd la seleccion de una secuencia de sefal y/o de un codon de terminacién para la expresion de las
secuencias completas divulgadas de la cadena pesada y de la cadena ligera de la inmunoglobulina. También se
contempla que las secuencias de la region variable puedan estar ligadas a otras secuencias de la region constante
para producir las cadenas pesada y ligera activas completas de la inmunoglobulina.

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la secuencia completa de la cadena pesada (regién variable de la
cadena pesada y region constante de la IgG1) de 01G06 (SEQ ID NO: 99)
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

gaggtcctgc
ccctgcaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggaggtcc
attactacgg
gccaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctctacactc
acctgcaacg
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tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
taggcgctat
cacccccate
ccctgggatg
gatccctgtce
tgagcagctc
ttgcccaccce

tggacctgag
cacattcact
gattggacaa
ggccacattg
atctgaggac
ggactactgg
tgtctatcca
cctggtcaag
cagcggtgtyg
agtgactgtc
ggccagcagc

ctggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct
ggtcaaggaa
ctggcccctg
ggctatttcc
cacaccttcc
ccctccagca
accaaggtgg

ctggggcttc
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccaa
attactgtgc
cctcagtcac
gatctgctgc
ctgagccagt
cagctgtcct
cctggcccag
acaagaaaat

agtgaagata
gaagcagagc
tattttcttc
tacagccttc
aagagaggca
cgtctcctca
ccaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
cgagaccgtc
tgtgcccagg

661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (regién variable de la cadena pesada

gattgtggtt
cccccaaagce
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagc
tacttcgtct
acctgctctg
tctcctggta

gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatcatgca
ctttcccectge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga
aa

catatgtaca
gctcaccatt
tcccecgaggtce
accccgggag
ccaggactgg
ccccatcgag
cattccacct
agacttcttc
ctacaagaac
caatgtgcag
gggcctgcac

gtcccagaag
actctgactc
cagttcagct
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggagce
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact
aaccaccata

tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac

gggaggcagg
ctgagaagag

cttcatcttc
gtgtgttgtg
tgatgtggag
ccgctcagtce
atgcagggtc
aggcagaccyg
ggataaagtc
gtggcagtygyg
agatggctct
aaatactttc
cctctcecccac

y regién constante de la IgG1) de 01G06 (SEQ ID NO: 100)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién

evllggsgpe
ngkfkgkatl
akttppsvyp
lytlsssvtv
ppkpkdvlti
selpimhgdw
sltcmitdff
tcsvlheglh

lvkpgasvki
tvdkssntaf
lapgsaadgtn
psstwpsetv
tltpkvtcvv
Ingkefkcrv
peditvewgw
nhhtekslsh

pckasgytft
mevrsltsed
smvtlgclvk
tcnvahpass
vdiskddpev
nsaafpapie
nggpaenykn
spgk

dynmdwvkgs
tavyycarea
gyfpepvtvt
tkvdkkivpr
gfswfvddve
ktisktkgrp
tgpimdtdgs

hgkslewigqg
ittvgamdyw
wnsgslssgv
dcgckpcict
vhtagtgpre
kapavytipp
yivysklnvqg

inpnnggiff
gggtsvtvss
htfpavlgsd
vpevssviif
egfnstfrsv
pkeagmakdkv
ksnweagntf

constante de la cadena kappa) de 01G06 (SEQ ID NO: 101)

1

gacatccaga

tgactcagtc

tccagcctcece

ctatctgcat

ctgtgggaga aactgtcacc

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de

atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagc
tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

gaacaagtga
ctcagctcct
gcagtggatc
ggagttatta
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga
ccattgtcaa

gaatcttcac
ggtctatgat
aggaacacaa
ctgtcaacat
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac
gagcttcaac

aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca
ttttggagta
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct
aggaatgagt

catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag
gtccttacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac
gt

gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagcct
gttcggaggg
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg
tcacaagaca

la cadena kappa) de 01G06 (SEQ ID NO: 102)

61
121
181

digmtgspas
rfsgsgsgtg
ssegltsgga
ltkdeyerhn

lsasvgetvt
yslkinslgp
svvcflnnfy
sytceathkt

itcrtsenlh
edfgsyycgh
pkdinvkwki
stspivksfn

44

nylawyqggkg gkspgllvyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrad aaptvsifpp
dgsergngvl nswtdgdskd stysmsstlt

rnec
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Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (regiéon variable de la
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cadena pesada y region constante de la IgG1) de 03G0S5 (SEQ ID NO: 103)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (regién variable de la cadena pesada

1 caggtccaac tgcagcagcc tggggctgaa ctggtgaagc ctggggcttc agtgaagctg

tcctgcaagg
cctggacaag
aatgagaagt
atgcaactca
ctggatggtyg
acgacacccc
gtgaccctgg
tctggatccc
actctgagca
aacgttgccc
ggttgtaagc
aagcccaagg
atcagcaagg
acagctcaga
cttcccatca
gcagctttcc
ccacaggtgt
acctgcatga
cagccagcgg
gtctacagca
tctgtgttac
ggtaaa

cttctggcta
gccttgagtg
tcaagaacaa
gcagcctgac
ctatggacta
catctgtcta
gatgcctggt
tgtccagcgg
gctcagtgac
acccggccag
cttgcatatg
atgtgctcac
atgatcccga
cgcaaccccyg
tgcaccagga
ctgcccccat
acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt
atgagggcct

caccttcacc
gattggagac
ggccacaatg
atctgaggac
ctggggtcaa
tccactggcec
caagggctat
tgtgcacacc
tgtcccectec
cagcaccaag
tacagtccca
cattactctg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctcaat
cgagaaaacc
acctcccaag
cttccctgaa
gaacactcag
gcagaagagc
gcacaaccac

agctactgga
attaatccta
actgcagaca
tctgcggtcet
ggaacctcag
cctggatctg
ttccctgage
ttcccagctg
agcacctggc
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agctggtttg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaaa
gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg

aactgggagg
catactgaga

ttcactgggt
gcaacggccg
aatcctccaa
attactgtgc
tcaccgtctc
ctgcccaaac
cagtgacagt
tcctgcagtce
ccagcgagac
aaattgtgcc
ctgtcttcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
ctttccgctce
tcaaatgcag
ccaaaggcag
ccaaggataa
tggagtggca
acacagatgg
caggaaatac
agagcctctc

gaaccagagg
tagtaagtat
cacagcctac
aagagaggtt
ctcagccaaa
taactccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgtcacctgce
cagggattgt
cttcccccca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt
accgaaggct
agtcagtctg
gtggaatggyg
ctcttacttc
tttcacctgce
ccactctcct

y regién constante de la IgG1) de 03G05 (SEQ ID NO: 104)

1 gvalggpgae

61

121

1
2
3
3

81
41
01
61

421

nekfknkatm
ttppsvypla
tlsssvtvps
kpkdvltitl
lpimhgdwln
tcmitdffpe
svlheglhnh

lvkpgasvkl
tadkssntay
pgsaagtnsm
stwpsetvtc
tpkvtcvvvd
gkefkcrvns
ditvewgwng
htekslshsp

sckasgytft
mglssltsed
vtlgclvkgy
nvahpasstk
iskddpevgf
aafpapiekt
gpaenykntg
gk

sywihwvngr
savyycarev
fpepvtvtwn
vdkkivprdc
swfvddvevh
isktkgrpka
pimdtdgsyf

prggglewigd
ldgamdywgqg
sgslssgvht
gckpcictvp
tagtgpreeq
pavytipppk
vysklnvgks

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera

inpsngrsky
gtsvtvssak
fpavlgsdly
evssviifpp
fnstfrsvse
egqmakdkvsl
nweagntftc

(regién variable y region

constante de la cadena kappa) de 03G05 (SEQ ID NO: 105)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

gacattgtgt
atctcctgca
caacagaaac
ggggtccctyg
cctatggagg
acgttcggtg
atcttcccac
aacaacttct
aatggcgtcc
agcaccctca
actcacaaga

tgacccaatc
gagccagcga
caggacagcc
ccaggtttag
aggatgatac
gaggctccaa
catccagtga
accccaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa
catcaacttc

tccagcttct
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggyg
tgcaatgtat
gctggaaatc
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat
acccattgtc

ttggctgtgt
aattatggca
ctcatctatg
tctgggacag
ttctgtcagce
aaacgggctg
tctggaggtyg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata
aagagcttca

ctctagggca
ttagttttat
ctgcatccaa
acttcagcct
aaagtaagga
atgctgcacc
cctcagtcgt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac
acaggaatga

gagggccacc
gaactggttc
ccaaggctcc
caacatccat
ggttcegtygyg
aactgtatcc
gtgcttcttg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcc
gtgt

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de
la cadena kappa) de 03G05 (SEQ ID NO: 106)

45



1
61
121
181

divltgspas
gvparfsgsg
ifppsseqlt
stltltkdey

lavslggrat
sgtdfslnih
sggasvvcil
erhnsytcea

ES27911

iscrasesvd
pmeeddtamy
nnfypkdinv
thktstspiv

83 T3

nygisfmnwf ggkpggppkl liyaasnggs
fcggskevpw tfgggsklei kradaaptvs
kwkidgserqg ngvlnswtdg dskdstysms

ksfnrnec

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (regiéon variable de la

10

cadena pesada y region constante de la IgG1) de 04F08 (SEQ ID NO: 107)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (reqién variable de la cadena pesada

caggttactc
acttgttctt
cagccttcecag
tataacccat
ttcctcaaga
gggtatagta
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt
gctccacagg
ctgacctgca
gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt
cctggtaaa

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
acttgtttgc
ccccatctgt
tgggatgcct
ccctgtccag
gcagctcagt
cccacccggce
agccttgcat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tccctgeccee
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
gcaagctcaa
tacatgaggg

tggccectggyg
ttcactgagc
ggagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggc
ctatccactg
ggtcaagggce
cggtgtgcac
gactgtcccce
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctccce
cttcttccct
caagaacact
tgtgcagaag
cctgcacaac

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc
gccceccectggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaadtat
ctgactccta
ttcagctggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagcccatca
agcaactggg
caccatactg

cctcccagac
tgggtgtgac
actgggatga
atacctccaa
catactactg
tggtcactgt
ctgctgccca
agccagtgac
ctgtcctgca
ggcccagcga
agaaaattgt
catctgtctt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggagtyg
tggacacaga
aggcaggaaa
agaagagcct

cctcagtctg
ctggattcgt
tgacaagcgc
caaccaggta
tgctcaaacg
ctctgcagcc
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctc
gaccgtcacc
gcccagggat
catcttcccc
tgttgtggta
tgtggaggtyg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat
tggctcttac
tactttcacc
ctcccactcect

y regién constante de la IgG1) de 04F08 (SEQ ID NO: 108)

1
61
121
181
241
301
361
421

gvtlkesgpg
ynpslksrlt
kttppsvypl
ytlsssvtvp
pkpkdvltit
elpimhgdwl
ltcmitdffp
csvlheglhn

ilgpsgtlsl
iskdtsnngv
apgsaadgtns
sstwpsetvt
ltpkvtcvvv
ngkefkcrvn
editvewgwn
hhtekslshs

tcsfsgfsls
flkitsvdta
mvtlgclvkg
cnvahpasst
diskddpevqg
saafpapiek
ggpaenyknt
pgk

tygmgvtwir
dtatyycaqgt
yipepvtvtw
kvdkkivprd
fswfvddvev
tisktkgrpk
gpimdtdgsy

apsgkglewl
gysnlfaywg
nsgslssgvh
cgckpcictv
htagtgpree
apavytippp
fvysklnvgk

ahiywdddkr
ggtlvtvsaa
tfpavlgsdl
pevssviifp
gfnstfrsvs
kegmakdkvs
snweagntft

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de |la cadena ligera (regién variable y regién

15

constante de la cadena kappa) de 04F08 (SEQ ID NO: 109)

61
121
181
241
301
361

gacattgtga
gtcacctgca
ggacaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg
gggaccaagc
tccagtgagc

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaaacact
gcagtggatc
cagagtattt
tggaaataaa
agttaacatc

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgggctgat
tggaggtgcc

atgtccacat
actaatgtag
gcatcctacc
ttcactctca
tataacagct
gctgcaccaa
tcagtcgtgt

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atccgtacac
ctgtatccat
gcttcttgaa

cagggtcagc
acagaaatta
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggg
cttcccacca
caacttctac

421
481
541
601

cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga
ccattgtcaa

gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac
gagcttcaac

46

gatggcagtg aacgacaaaa tggcgtcctg
agcacctaca gcatgagcag caccctcacg
agctatacct gtgaggccac tcacaagaca
aggaatgagt gt



10

15

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de

ES 2791 183 T3

la cadena kappa) de 04F08 (SEQ ID NO: 110)

61
121
181

divmtgsgkf
rftgsgsgtd
sseqgltsgga
ltkdeyerhn

mstsvgdrvs
ftltisnvgs
svvcflnnfy
sytceathkt

vtckasgnvg
edlaeyfcqqg
pkdinvkwki
stspivksfn

tnvawyggkl
ynsypytfgg
dgsergngvl
rnec

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la

ggspktliys
gtkleikrad
nswtdgdskd

cadena pesada (‘regién variable de la

asyrysgvpd
aaptvsifpp
stysmsstlt

cadena pesada y region constante de la IgG1) de 06C11 (SEQ ID NO: 111)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (reqién variable de la cadena pesada

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggttatgatg
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt
gctccacagg
ctgacctgca
gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt
cctggtaaa

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
attactgggg
ccccatctgt
tgggatgcct
ccctgtceccag
gcagctcagt
cccacccggce
agccttgcat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tccctgecce
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
gcaagctcaa
tacatgaggg

tggccectggg
ttcactgaac
ggagtggctyg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggce
ctatccactg
ggtcaagggc
cggtgtgcac
gactgtcccc
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctcecce
cttcttcect
caagaacact
tgtgcagaag
cctgcacaac

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc
gccectggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcagctggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagcccatca
agcaactggg
caccatactg

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atgcctccaa
catactactg
tggtcactat
ctgctgccca
agccagtgac
ctgtcctgca
ggcccagcga
agaaaattgt
catctgtctt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggagtyg
tggacacaga
aggcaggaaa
agaagagcct

cctcagtctg
ctggattcgt
tgacaagcgc
caaccgggtc
tgctcaaaga
ctctgcagcc
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctc
gaccgtcacc
gcccagggat
catcttcccce
tgttgtggta
tgtggaggtyg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat
tggctcttac
tactttcacc
ctcccactcect

y regién constante de la IgG1) de 06C11 (SEQ ID NO: 112)

61
121
181
241
301
361
421

agvtlkesgpg
ynpslksrlt
kttppsvypl
ytlsssvtvp
pkpkdvltit
elpimhgdwl
ltemitdffp
csvlheglhn

ilgpsgtlsl
iskdasnnrv
apgsaadtns
sstwpsetvt
ltpkvtcvvy
ngkefkcrvn
editvewgwn
hhtekslshs

tcsfsgfsln
flkitsvdta
mvtlgclvkg
cnvahpasst
diskddpevqg
saafpapiek
ggpaenyknt
pgk

tygmgvswir
dtatyycaqgr
yipepvtvtw
kvdkkivprd
fswfvddvev
tisktkgrpk
gpimdtdgsy

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la

apsgkglewl
gyddywgywg
nsgslssgvh
cgckpecictv
htagtgpree
apavytippp
fvysklnvagk

cadena ligera (reqién variable y regién

ahiywdddkr
ggtlvtisaa
tfpavlgsdl
pevssviifp
gfnstfrsvs
kegmakdkvs
snweagntft

constante de la cadena kappa) de 06C11 (SEQ ID NO: 113)

47



10

15

20

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de

gacattgtga
gtcacctgca
ggtcaatctc
cgcttcacag
gaagacctgg
gggaccaagc
tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagagtattt
tggagctgaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga
ccattgtcaa

ES 2791 183 T3

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac
gagcttcaac

atgtccacat
actaatgtag
gcatcttacc
ttcattctca
tataacaact
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtyg
agcacctaca
agctatacct
aggaatgagt

cagtaggaga
cctggtttca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctctcac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac
gt

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggtgct
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctyg
caccctcacg
tcacaagaca

la cadena kappa) de 06C11 (SEQ ID NO: 114)

1
61
121
181

divmtgsgkf
rftgsgsgtd
ssegltsgga
ltkdeyerhn

mstsvgdrvs
filtisnvgs
svvcflnnfy
sytceathkt

vtckasgnvg
edlaevyfcqag
pkdinvkwki
stspivksfn

tnvawfggkp
ynnypltfga
dgserqgngvl
rnec

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la

ggspkaliys

asyrysgvpd

gtklelkrad aaptvsifpp

nswtdgdskd

cadena pesada tregién variable de la

stysmsstlt

cadena pesada y region constante de la IgG2b! de 08G01 (SEQ ID NO: 115)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (regién variable de la cadena pesada

gaggtcctgce
ccctgcaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
attactacgg
gccaaaacaa
tcctccgtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgcagcg
gggcccattt
cctaacctcg
atgatctccc
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa
ccgccaccag
ttcaaccctg
aaggacaccg
atgaaaacaa
ctgaaaaatt

tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
taggcgctat
cacccccate
ctctgggatg
gatccctgtc
tgagcagctc
ttgctcaccc
caacaatcaa
agggtggacc
tgacacccaa
tcagctggtt
attacaacag
gtggcaagga
ccatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcct
gcaagtggga
actacctgaa

tggacctgag
cacattcact
gattggagag
ggccacattg
atctgaggac
ggactactygg
agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagcagc
cccectgtcect
atccgtcttce
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatccgg
gttcaaatgc
aattaaaggg
gtccaggaaa
tgtggagtgg
agactctgac
gaaaacagat
gaagaccatc

gtggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct
ggtcaaggaa
ctggcccctg
ggctacttcc
cacaccttcc
ccctccagca
accacggtgg
ccatgcaagg
atcttcccte
gtggtggtygyg
gtggaagtac
gtggtcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag
gatgtcagtc
accagcaatg
ggttcttact
tccttcetecat
tccecggtcetce

ctggggcttc
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccag
attactgtgc
cctcagtcac
ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctcct
cctggccaag
acaaaaaact
agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccctecccat
acaaagacct
ctccacaagt
tcacttgcct
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacgtgag
cgggtaaa

agtgaagata
gaagcagagc
tactttctac
cacagcctac
aagagaggca
cgtctcectca
tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagaccgtc
tgagcccagc
atgcccagct
ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcaccce
atacatcttg
ggtcgtgggce
ggagaactac
caagctcaat
acacgagggt

y regién constante de la IgG2b) de 08G01 (SEQ ID NO: 116)

1 evllggsgpe

61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién

ngkfkgkatl
akttppsvyp
lytmsssvtv
pnleggpsvi
hredynstir
pppaedglsrk
mktskwektd

vvkpgasvki
tvdkssstay
lapgcgdttyg
psstwpsgtv
ifppnikdvl
vvstlpighg
dvsltclvvg
sfscnvrheg

pckasgytft
melrsltsed
ssvtlgclvk
tcsvahpass
misltpkvtc
dwmsgkefkc
fnpgdisvew
lknyylkkti

dynmdwvkgs
tavyycarea
gyfpesvtvt
ttvdkkleps
vvvdvseddp
kvnnkdlpsp
tsnghteeny
srspgk

hgkslewige
ittvgamdyw
wnsgslsssv
gpistinpcp
dvgiswfvnn
iertiskikg
kdtapvldsd

inpnnggtfy
gggtsvtvss
htfpallgsg
pckechkcpa
vevhtagtgt
lvrapgvyil
gsyfiyskln

constante de la cadena kappa) de 08G01 (SEQ ID NO: 117)

48



10

15

20

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaagc
tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

ES 2791 183 T3

tgactcagtc
gagcaagtgg
ctcagctcct
gcagtggatc
ggagttatta
tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga
ccattgtcaa

tccagcctcec
gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcaacat
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac
gagcttcaac

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de

ctatctgcat
aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca
ttttggagtt
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtyg
agcacctaca
agctatacct
aggaatgagt

la cadena ligera (regién variable y regién constante de

ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag
ctccttacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac
gt

aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagcct
gttcggaggyg
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctyg
caccctcacg
tcacaagaca

la cadena kappa) de 08G01 (SEQ ID NO: 118)

1
61
121
181

digmtgspas
rfsgsgsgtg
sseqgltsgga
ltkdeyerhn

lsasvgetvt
yslkinslap
svvcflnnfy
sytceathkt

itcrasgnih
edfgsyycgh
pkdinvkwki
stspivksfn

nylawydggkq
fwsspytfgg
dgserqgngvl
rnec

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la

gkspgllvyn
gtkleikrad
nswtdgdskd

cadena pesada (region variable de la

aktladgvps
aaptvsifpp
stysmsstlt

cadena pesada y region constante de la IgG1) de 14F11 (SEQ ID NO: 119)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081

1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (reqidén variable de la cadena pesada

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggtcactact
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt
gctccacagg
ctgacctgca

gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt
cctggtaaa

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcgccattgt
ctgctatgga
ccccatctgt
tgggatgcct
ccctgtccag
gcagctcagt
cccacccggce
agccttgcat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tccctgeccece
tgtacaccat
tgataacaga

cggagaacta
gcaagctcaa
tacatgaggg

tggccctgga
ttcactgagc
agagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ctactggggt
ctatccactg
ggtcaagggce
cggtgtgcac
gactgtcccc
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctccce
cttcttccct

caagaacact
tgtgcagaag
cctgcacaac

atattgcagc
acttatggta
gcagacattt
atctccaagg
gatactgcca
caaggaacct
gcccctggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcagctggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta

cagcccatca
agcaactggg
caccatactg

cctcccagac
tgggtgtagg
ggtgggatga
atacctccag
cttactactg
cagtcaccgt
ctgctgccca
agccagtgac
ctgtcctgca
ggcccagcga
agaaaattgt
catctgtctt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga

ctgtggagtg

tggacacaga
aggcaggaaa
agaagagcct

cctcagtctg
ctggattcgt
cgataagtac
caatgaggta
tgctcgaaga
ctcctcagcc
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctc
gaccgtcacc
gcccagggat
catcttcccc
tgttgtggta
tgtggaggtyg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat

tggctcttac
tactttcacc
ctcccactct

y reqién constante de la IgG1) de 14F11 (SEQ ID NO: 120)

1 gvtlkesgpg

61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién

ynpslksrlt
kttppsvypl
ytlsssvtvp
pkpkdvltit
elpimhgdwl
ltemitdffp
csvlheglhn

ilgpsgtlsl
iskdtssnev
apgsaadtns
sstwpsetvt
ltpkvtcvvy
ngkefkcrvn
editvewgwn
hhtekslshs

tcsfsgfsls
flkiaivdta
mvtlgclvkg
cnvahpasst
diskddpevqg
saafpapiek
ggpaenyknt
pgk

tygmgvgwir
dtatyycarr
yipepvtvtw
kvdkkivprd
fswfvddvev
tisktkgrpk
gpimdtdgsy

apsgkglewl
ghysamdywg
nsgslssgvh
cgckpcictv
htagtgpree
apavytippp
fvysklnvagk

adiwwdddky
ggtsvtvssa
tfpavlgsdl
pevssviifp
gfnstfrsvs
kegmakdkvs
snweagntft
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constante de la cadena kappa) de 14F11 (SEQ ID NO: 121)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

gacattgtaa
gtcacctgca
gggcaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg
gggaccaagc
tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagaatattt
tggaaatgaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga
ccattgtcaa

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgggctgat
tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac
gagcttcaac

atgtccacat
actaatgtag
ccatcctacc
ttcactctca
tataacagct
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtyg
agcacctaca
agctatacct
aggaatgagt

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctcacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac
gt

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggyg
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctyg
caccctcacg
tcacaagaca

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de

10

15

20

la cadena kappa) de 14F11 (SEQ ID NO: 122)

1
61
121
181

Secuencia de

divmtgsgkf
rftgsgsgtd
sseqgltsgga
ltkdeyerhn

acidos nucleicos que codifica

mstsvgdrvs
ftltisnvgs
svvcflnnfy
sytceathkt

vtckasgnvg tnvawyggkp
edlaevfcqgg ynsyphtfgg
pkdinvkwki dgsergngvl
stspivksfn rnec

la_secuencia completa de la

ggspkaliys psyrysgvpd
gtklemkrad aaptvsifpp
nswtdgdskd stysmsstlt

cadena pesada (region variable de la

cadena pesada y region constante de la IgG1) de 17B11 (SEQ ID NO: 123)

61
121
181
241
301
361
421
481

541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la secuencia completa de la cadena pesada (regién variable de la cadena pesada

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataagtcat
ttcctcaaga
gttgggggat
tcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact

gacctctaca
gtcacctgca
agggattgtyg
ttccecceccaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagtg
ccgaaggctc
gtcagtctga
tggaatgggc
tcttacttcg
ttcacctgct
cactctcctg

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
tagagggcta
cgacaccccce
tgaccctggg
ctggatccct

ctctgagcag
acgttgccca
gttgtaagcc
agcccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttcccatcat
cagctttccc
cacaggtgta
cctgcatgat
agccagcgga
tctacagcaa
ctgtgttaca
gtaaa

tggccectgygg
ttcactgagc
ggagtggctyg
ccggctcaca
ggacactgca
ttttgattac
atctgtctat
atgcctggtc
gtccagcggt

ctcagtgact
cccggccagce
ttgcatatgt
tgtgctcacc
tgatcccgag
gcaaccccgg
gcaccaggac
tgcccccatce
caccattcca
aacagacttc
gaactacaag
gctcaatgtg
tgagggcctyg

atattgcagc
acttctggta
gcacacaatg
atatccaagg
gatactgcca
tggggccaag
ccactggccc
aagggctatt
gtgcacacct

gtcccctcecca
agcaccaagg
acagtcccag
attactctga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaatg
gagaaaacca
cctcccaagg
ttccctgaag
aacactcagc
cagaagagca
cacaaccacc

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atacctccag
catactactg
gcaccactct
ctggatctgce
tccctgagec
tcccagcectgt

gcacctggcc
tggacaagaa
aagtatcatc
ctcctaaggt
gctggtttgt
tcaacagcac
gcaaggagtt
tctccaaaac
agcagatggc
acattactgt
ccatcatgga

actgggaggc
atactgagaa

cctcagtctg
ttggattcgt
tgacaagcgc
aaaccaggta
tgctcgaaga
cacagtctcc
tgcccaaact
agtgacagtg
cctgcagtct

cagcgagacc
aattgtgccc
tgtcttcatc
cacgtgtgtt
agatgatgtg
tttccgctca
caaatgcagg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggcag
cacagatggc
aggaaatact
gagcctctcc

y reqién constante de la IgG1) de 17B11 (SEQ ID NO: 124)

1
61
121
181
241
301
361
421

agvtlkesgpg
vksslksrlt
sakttppsvy
dlytlsssvt
fppkpkdvlt
vselpimhgd
vsltcmitdf
ftcsvlhegl

ilgpsgtlsl
iskdtsrngv
plapgsaagt
vpsstwpset
itltpkvtcv
wlngkefkcr
fpeditvewq
hnhhteksls

tcsfsgfsls
flkitsvdta
nsmvtlgclyv
vtcnvahpas
vvdiskddpe
vnsaafpapi
wnggpaenyk
hspgk

50

tsgmgvswir
dtatyycarr
kgyfpepvtv
stkvdkkivp
vgfswivddv
ektisktkgr
ntgpimdtdg

apsgkglewl
vgglegyfdy
twnsgslssg
rdcgckpcic
evhtagtgpr
pkapgvytip
syfvysklnv

ahndwdddkr
wgggttltvs
vhtfpavlgs
tvpevssvii
eegfnstfrs
ppkegmakdk
gksnweagnt
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Secuencia de acidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la

cadena ligera

(regién variable y region

constante de la cadena kappa) de 17B11 (SEQ ID NO: 125)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de

gacattgtgc
atctcatgca
caacagaaac
ggggtccctg
cctgtggagyg
acgttcggag
atcttcccac
aacaacttct
aatggcgtcc
agcaccctca
actcacaaga

proteinas que define la secuencia completa de la cadena ligera (regién variable y regién constante de

tgacacagtc
gggccagcca
caggacaggc
ccaggttcag
gggaggatac

gggggaccaa
catccagtga

accccaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa
catcaacttc

tcctgcettec
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggy
tgcaacatat
gctggaaata
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat
acccattgtc

ttagctgtat
acatctaggt
ctcatcaagt
tctgggacag
tactgtcagc
aaacgggctg
tctggaggtyg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata
aagagcttca

ctctggggca
ttagttatat
atgcatccaa
acttcaccct
acagttggga
atgctgcacc
cctcagtcgt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac
acaggaatga

gagggccacc
gcactggttc
cctagaatct
caacatccat
gattccgtac
aactgtatcc
gtgcttcttyg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcc
gtgt

la cadena kappa) de 17B11 (SEP ID NO: 126)

1
61
121
181

La Tabla 5 muestra la correspondencia entre las secuencias completas de los anticuerpos analizados en este

divltgspas
gvparfsgsg
ifppsseqlt
stltltkdey

lavslggrat
sgtdftlnih
sggasvvcfl
erhnsytcea

iscrasgsvs
pvegedtaty
nnfypkdinv
thktstspiv

Ejemplo con los presentados en la Lista de secuencias.

tsrfsymhwf ggkpggapkl likyasnles
ycghsweipy tfgggtklei kradaaptvs
kwkidgserq ngvlnswtdg dskdstysms

ksfnrnec

Tabla 5
SEQID NO. Acido nucleico o proteina
99 01G06_Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
100 01G06_Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
101 01G06_Variable kappa + Constante-acido nucleico
102 01G06_Variable kappa + Constante-proteina
103 03G05 Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
104 03G05 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
105 03G05 Variable kappa + Constante-acido nucleico
106 03G05 Variable kappa + Constante-proteina
107 04F08 Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
108 04F08 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
109 04F08 Variable kappa + Constante-acido nucleico
110 04F08 Variable kappa + Constante-proteina
111 06C11 Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
112 06C11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
113 06C11 Variable kappa + Constante-acido nucleico
114 06C11 Variable kappa + Constante-proteina
115 08G01 Variable pesada + Constante de la IgG2b-acido nucleico
116 08G01 Variable pesada + Constante de la IgG2b-proteina
117 08G01 Variable kappa + Constante-acido nucleico
118 08G01 Variable kappa + Constante-proteina
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(continuacién)

SEQ ID NO. Acido nucleico o proteina
119 14F11 Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
120 14F11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
121 14F11 Variable kappa + Constante-acido nucleico
122 14F11 Variable kappa + Constante-proteina
123 17B11 Variable pesada + Constante de la IgG1-acido nucleico
124 17B11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteina
125 17B11 Variable kappa + Constante-acido nucleico
126 17B11 Variable kappa + Constante-proteina

Ejemplo 8: Afinidades de union

Las afinidades de unién y las cinéticas de la unién de los anticuerpos al GDF15 humano recombinante marcado con
6X His (SEQ ID NO: 266) (His-rhGDF15 (R&D Systems, Inc.)), al GDF15 humano recombinante sin marcar
(rhGDF15 (Peprotech, Rocky Hill, NJ) y al GDF15 humano recombinante producido bien como una Fc de raton
fusionada al GDF15 humano (mFc-rhGDF15) o bien como una versién en la que la Fc se elimind enzimaticamente
(rhGDF15 escindido) se midieron mediante una resonancia de plasmon superficial, usando un instrumento Biacore®
T100 (GE Healthcare, Piscataway, NJ).

Las IgG de conejo anti-raton (GE Healthcare) se inmovilizaron en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado
(GE Healthcare) mediante un acoplamiento de amina, segun un protocolo convencional. Los andlisis se realizaron a
37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tamp6n de ejecucion. Los anticuerpos se
capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 pl/minuto. El tiempo de inyeccién se modificé para cada
anticuerpo, para producir una Rmax de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron 250 ug/ml de Fc de ratéon (Jackson
ImmunoResearch, West Grove, PA) a 30 pl/minuto durante 120 segundos para bloquear la unién no especifica de
los anticuerpos de captura a la porcion Fc de ratén de la proteina recombinante GDF15 cuando fue necesario. Se
inyectaron secuencialmente tampoén, mFc-rhGDF15, rhGDF15 escindido, His-rhGDF15 o rhGDF15 diluidos en
tampdn de ejecucion sobre una superficie de referencia (sin anticuerpo capturado) y la superficie activa (el
anticuerpo que se va a analizar) durante 240 segundos a 60 pl/minuto. La fase de disociacion se monitorizé durante
hasta 1.500 segundos. Después, la superficie se regeneré con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCI
10 mM, a pH 1,7, a un caudal de 30 pl/minuto. El intervalo de concentracion del GDF15 analizado era de entre
30 nMy 0,625 nM.

Los parametros cinéticos se determinaron usando la funcién cinética del programa informatico BlAevaluation (GE
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parametros cinéticos de cada anticuerpo, ka
(constante de velocidad de asociacién), kq (constante de velocidad de disociacion) y Ko (constante de velocidad de
disociacién en equilibrio). Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en mFc-rhGDF15, rhGDF15
escindido, His-rhGDF15 o rhGDF15 se resumen en las Tablas 6, 7, 8 y 9, respectivamente.

Tabla 6
Union del anticuerpo a la mFc-rhGDF15
Anticuerpo | ka (1/Ms) | ka (1/s) Ka (M)
01G06 5,6E+06 | 7,0E-04 | 2,1E-10
03G05 1,0E+07 | 6,4E-04 | 6,9E-11
04F08 3,6E+06 | 6,4E-04 | 1,9E-10
06C11 4,5E+06 | 6,8E-04 | 1,7E-10
08G01 6,0E+06 | 1,1E-03 | 1,9E-10
14F11 1,7E+06 | 3,3E-04 | 2,2E-10
17B11 3,7E+06 | 5,1E-04 | 1,4E-10

WA[POWW(N(S

Los datos de la Tabla 6 muestran que los anticuerpos se unen a la mFc-rhGDF15 con una Kb de aproximadamente
250 pM o menos, 200 pM o0 menos, 150 pM o menos, 100 pM o menos, 75 pM o menos o 50 pM o0 menos.

Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhGDF15 escindido se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7

Union del anticuerpo al rhGDF15 escindido
Anticuerpo | ka (1/Ms) | ka (1/s) Ka (M)
01G06 7,5E+06 | 8,6E-04 | 1,1E-10
06C11 1,2E+07 | 2,0E-03 | 1,7E-10
14F11 5,7E+06 | 6,0E-04 | 1,1E-10

e VY )
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Los datos de la Tabla 7 muestran que los anticuerpos 01G06, 06C11 y 14F11 se unen al rhGDF15 escindido con
una Kb de aproximadamente 200 pM o menos, 150 pM o menos o 100 pM o menos.

Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en His-rhGDF15 se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8
Union del anticuerpo al His-rhGDF15
Anticuerpo | Ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M)
01G06 1,4E+07 | 1,1E-03 | 8,1E-11
06C11 2,9E+07 | 1,5E-03 | 5,1E-11
14F11 4,4E+06 | 4,2E-04 | 9,6E-11

= IN[N|S

Los datos de la Tabla 8 muestran que los anticuerpos 01G06, 06C11 y 14F11 se unen al His-rhGDF15 con una Kp
de aproximadamente 150 pM o menos, 100 pM o menos, 75 pM o0 menos o 50 pM 0 menos.

Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhGDF15 se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9
Union del anticuerpo al rhGDF15
Anticuerpo | Ka (1/Ms) | ka (1/s) | Ka (M)
01G06 2,1E+07 | 1,9E-03 | 9,3E-11
06C11 2,2E+07 | 4,6E-03 | 2,1E-10
14F11 3,1E+07 | 2,2E-03 | 7,1E-11

QY Uy U e ]

Los datos de la Tabla 9 muestran que los anticuerpos 01G06, 06C11 y 14F11 se unen al rhGDF15 con una Kp de
aproximadamente 250 pM o menos, 200 pM o menos, 150 pM o0 menos, 100 pM o0 menos, 75 pM o0 menos 0 50 pM o
menos.

Ejemplo 9: Reversion de la caquexia en un modelo inducido por mFc-rhGDF15

Este Ejemplo muestra la reversién de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por el anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 14F11 o 17B11 en un modelo inducido por mFc-rhGDF15. Se administro
subcutaneamente mFc-rhGDF15 (2 ug/g) en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad. El
peso corporal se midi6 diariamente. Cuando el peso corporal alcanzé el 93 %, los ratones se dividieron
aleatoriamente en siete grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG
murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 14F11 0 17B11 a 10 mg/kg. El tratamiento se administr6 una vez
mediante una inyeccion intraperitoneal. El tratamiento con el anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 14F11 o
17B11 dio como resultado un aumento en el peso corporal con respecto al peso inicial o aproximadamente del
100 % (p < 0,001) (FIG. 14 y Tabla 10).

Tabla 10
Tratamiento
Gr. | Agente | mg/kg | % de peso corporal | Analisis ANOVA (en comparacion con la migG)

1 | mlgG 10 77,1 ND

2 |01G0o6| 10 941 P < 0,001
3 |03G05| 10 95,1 P < 0,001
4 | 04F08 | 10 95,8 P < 0,001
5 | 06C11| 10 93,8 P < 0,001
7 | 14F11 10 95,4 P < 0,001
8 | 17B11| 10 92,8 P < 0,001

Los datos de la FIG. 14 y de la Tabla 10 indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir la
caqguexia en un modelo de raton inducida por mFc-rhGDF15 (es decir, un modelo de ratén no portador de tumor).

Ejemplo 10: Reversion de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por el anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 0 17B11 en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080. Se
cultivaron células HT-1080 en un cultivo a 37 °C en una atmoésfera que contiene un 5 % de CO2, usando medio
esencial minimo de Eagle (ATCC, n® de catalogo 30-2003) que contiene FBS al 10 %. Las células se inocularon
subcutdneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra de 8 semanas de edad con 5 x 108células por ratén
en matrigel al 50 %. El peso corporal se midié diariamente. Cuando el peso corporal alcanzé el 93 %, los ratones se
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dividieron aleatoriamente en ocho grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes
tratamientos: 1gG murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 a 10 mg/kg. El
tratamiento se administr6 cada tres dias mediante una inyeccion intraperitoneal. El tratamiento con el anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 dio como resultado un aumento en el peso corporal con
respecto al peso inicial o aproximadamente del 100 % (p < 0,001) (FIG. 15y Tabla 11).

Tabla 11
Tratamiento % de peso | Analisis ANOVA (en comparacion con

Gr. | Agente | mg/kg corporal la migG)
1 mligG 10 81,4 ND

2 01G06 10 103,3 P < 0,001
3 03G05 10 106,1 P < 0,001
4 04F08 10 104,3 P < 0,001
5 06C11 10 106,6 P < 0,001
6 08G01 10 105,3 P < 0,001
7 14F11 10 99,6 P < 0,001
8 17B11 10 103,7 P < 0,001

Los datos de la FIG. 15 y de la Tabla 11 indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir la
caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080.

Se realizaron estudios adicionales con el anticuerpo 01G06 para demostrar la reversion de la caquexia en este
modelo de raton. Se cultivaron células HT-1080 y se inocularon subcutdneamente en el costado de ratones ICR-
SCID hembra de 8 semanas de edad como se describe méas arriba. Cuando el peso corporal alcanzé el 93 %, los
ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibid6 uno de los
siguientes tratamientos: IgG murina de control 0 01G06 a 10 mg/kg. El tratamiento se administré6 una vez mediante
una inyeccion intraperitoneal. Como se muestra en la FIG. 16A, el tratamiento con el anticuerpo 01G06 dio como
resultado un aumento en el peso corporal con respecto al peso inicial o el 100 % (p < 0,001) (FIG. 16A).

El consumo de alimentos se determiné pensando la comida suministrada proporcionada diariamente a los ratones
(FIG. 16B). Se observé un aumento significativo en el consumo de alimentos en el grupo tratado con 01G06 durante
los primeros tres dias después del tratamiento. Después de ese tiempo, no se observd ningin cambio significativo
en comparacion con el grupo de control (migG).

El consumo de agua se determin6 pesando el suministro de agua proporcionado diariamente a los ratones. No se
observé ningiin cambio significativo en el consumo de agua entre los grupos.

En este experimento, se sacrificd un grupo de diez ratones en el momento de la administracién (situacion inicial o
93 % de peso corporal, sin tratamiento) y al final del estudio (siete dias después de la administracién, con migG o
con 01G06). La grasa gonadal y el los musculos gastrocnemios se extrajeron quirdrgicamente y se pesaron como se
describe mas arriba en el Ejemplo 4, y los tejidos se congelaron instantaneamente en nitrégeno liquido. Se aislo el
ARN de las muestras de musculo gastrocnemio para determinar los niveles de ARNm de mMuRF1 y de mAtrogina
mediante una RT-PCR, como se describe en el Ejemplo 4.

Como se muestra en la FIG. 16C, se observé una reduccidn significativa en la masa grasa gonadal siete dias
después de la administracion de mlgG, pero no en el grupo tratado con el anticuerpo 01G06. Ademas, los ratones
tratados con mlgG mostraron una pérdida significativa del musculo gastrocnemio en comparacion con el grupo de la
situacion inicial, mientras que el grupo de ratones tratados con el anticuerpo 01G06, no (FIG. 16D). Ademas, los
niveles de los marcadores de degradacion muscular, mMuRF1 y mAtrogina, eran significativamente mayores en el
grupo con migG en comparacion con el grupo con 01G06 (FIG. 16E).

Estos resultados indican que los anticuerpos anti-GDF 15 divulgados pueden revertir la caquexia medida por la
pérdida de masa muscular, la pérdida de grasa y la pérdida involuntaria de peso en un modelo de xenoinjerto
tumoral HT-1080.

Ejemplo 11: Reversion de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por el anticuerpo 01G06
en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080. Se cultivaron células HT-1080 en un cultivo a 37 °C en una
atmosfera que contiene un 5 % de COg, usando medio esencial minimo de Eagle (ATCC, n? de catalogo 30-2003)
que contiene FBS al 10 %. Las células se inocularon subcutdneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra
de 8 semanas de edad con 5 x 108células por ratéon en matrigel al 50 %. El peso corporal se midié diariamente.
Cuando el peso corporal alcanz6 el 80 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de cinco ratones
cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06 administrado a
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2 mg/kg el dia 1 y el dia 7. El tratamiento se administr6 mediante una inyeccion intraperitoneal. El tratamiento con el
anticuerpo 01G06 dio como resultado un aumento en el peso corporal con respecto al peso inicial o
aproximadamente el 100 % (p < 0,001) (FIG. 17A y Tabla 12).

Tabla 12
Tratamiento % de peso Analisis ANOVA (en comparacion con
Gr. | Agente | mg/kg corporal la migG)
1 mlgG 2 66,4 ND
2 01G06 2 97,16 P < 0,001

Los datos de las FIGS. 17A-B y la Tabla 12 indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir la
caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080.

En este experimento, se sacrificé un grupo de cinco ratones en el momento de la administracién (situacion inicial u
80 % de peso corporal pérdida, sin tratamiento) y al final del estudio (siete dias después de la administracion, con
mlgG o con 01GO06). El higado, el corazén, el bazo, el rifidn, la grasa gonadal y los musculos gastrocnemios se
extrajeron quirdrgicamente y se pesaron. Como se muestra en la FIG. 17B, se observé una pérdida significativa en
la masa del higado, el corazon, el bazo, el rifién, la grasa gonadal y el misculo gastrocnemio siete dias después de
la administracién de la migG, pero no en el grupo tratado con el anticuerpo 01G06. Ademas, los ratones tratados con
el anticuerpo 01G06 mostraron una ganancia significativa de musculo, higado y gonadal en comparaciéon con el
grupo de la situacién inicial (FIG. 17B).

Estos resultados indican que los anticuerpos anti-GDF 15 divulgados pueden revertir la caquexia medida por la
pérdida de masa del érgano clave, la pérdida de masa muscular, la pérdida de grasa y la pérdida involuntaria de
peso en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080.

Ejemplo 12: Reversion de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral K-562

Este Ejemplo muestra la reversién de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por el anticuerpo
01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 en un modelo de xenoinjerto de leucemia K-562. Se
cultivaron células K-562 en un cultivo a 37 °C en una atmédsfera que contiene un 5 % de COz, usando medio de
Dulbecco modificado por Iscove (n? de catadlogo de la ATCC 30-2005) que contiene FBS al 10 %. Las células se
inocularon subcutaneamente en el costado de ratones CB17SCRFMF hembra de 8 semanas de edad con 2,5 x
108células por raton en matrigel al 50 %. El peso corporal se midi6 diariamente. Cuando el peso corporal alcanzé el
93 %, los ratones se distribuyeron aleatoriamente en ocho grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibié uno
de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 a
10 mg/kg. El tratamiento se administré cada tres dias mediante una inyeccion intraperitoneal. El tratamiento con el
anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 dio como resultado un aumento en el peso
corporal con respecto al peso inicial o aproximadamente del 100 % (p < 0,001) (FIG. 18 y Tabla 13).

Tabla 13
Tratamiento % de peso | Analisis ANOVA (en comparacion con
Gr. | Agente | mg/kg corporal la migG)

1 | migG 10 90,4 ND

2 01G06 10 106,5 P < 0,001
3 03G05 10 109,8 P < 0,001
4 04F08 10 108,9 P < 0,001
5 06C11 10 109,5 P < 0,001
6 08G01 10 107,2 P < 0,001
7 14F11 10 107,0 P < 0,001
8 17B11 10 105,3 P < 0,001

Los datos de la FIG. 18 y de la Tabla 13 indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir la
caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral K-562.

Ejemplo 13: Modelos de xenoinjerto tumoral adicionales

El anticuerpo 01G06 se analizé en modelos adicionales de xenoinjerto tumoral que incluyen el modelo de xenoinjerto
de ovario TOV-21G y el modelo de xenoinjerto de colon LS1034. En cada modelo, el anticuerpo 01G06 revertid la
pérdida de peso corporal en comparacioén con un control de PBS (p < 0,001 para el modelo TOV-21Gy p < 0,01 para
el modelo LS1034).

Ejemplo 14: Humanizacion de los anticuerpos anti-GDF15
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Este Ejemplo describe la humanizacion y la quimerizacion de tres anticuerpos murinos, denominados 01G06, 06C11
y 14F11, y la caracterizacion de los anticuerpos humanizados resultantes. Se disefiaron los anticuerpos anti-GDF15
humanizados los anticuerpos, madurados por afinidad mediante una mutagénesis dirigida de la CDR y optimizados
usando métodos conocidos en la técnica. Las secuencias de aminodacidos se convirtieron en secuencias de ADN con
codones optimizados y se sintetizaron para incluir (en el siguiente orden): un sitio de restriccion Hindlll en 5', una
secuencia consenso Kozak, una secuencia de sefial amino terminal, una region variable humanizada, una region
constante humana de IgG1 o kappa, un codén de terminacion y un sitio de restriccion 3' EcoRI.

También se construyeron cadenas quiméricas (region variable murina y region constante humana) 01G06, 06C11, y
14F11 pesada (IgG1 humana) y ligera (kappa humana). Para generar los anticuerpos quiméricos, se fusionaron las
regiones variables murinas con la regién constante humana y se sintetizaron las secuencias de ADN con los
codones optimizados, incluyendo (en el siguiente orden): un sitio de restricciéon Hindlll en 5', una secuencia
consenso Kozak, una secuencia de sefial amino terminal, una region variable de ratdén, una region constante
humana de IgG1 o kappa, un codén de terminacién y un sitio de restriccion EcoRl en 3.

Las cadenas pesadas humanizada y quimérica se subclonaron en pEE6.4 (Lonza, Basilea, Suiza) a través de los
sitios Hindlll y EcoRIl usando una clonaciéon por PCR In-Fusion™ (Clontech, Mountain View, CA). Las cadenas
ligeras kappa humanizada y quimérica se subclonaron en pEE14.4 (Lonza) a través de los sitios Hindlll y EcoRI
usando una clonacion por PCR In-Fusion™.

Las cadenas del anticuerpo humanizado o las cadenas del anticuerpo quimérico se transfectaron temporalmente en
células 293T para producir anticuerpo. El anticuerpo bien se purificd, o bien se usé en sobrenadantes de medios de
cultivo celular para el posterior analisis in vitro. La unién de los anticuerpos quiméricos y humanizados al GDF15
humano se midié6 como se describe a continuacion. Los resultados se resumen en las Tablas 24-27.

Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables quiméricas o humanizadas 01G06 de la cadena
pesada de la inmunoglobulina y la cadena ligera de una inmunoglobulina se establece a continuacion en la Tabla 14.

Tabla 14

2‘&223;;:' Regidn variable de la cadena ligera Regiodn variable de la cadena pesada

Hu01G06-1 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)
76)

Hu01G06-14 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Hu01G06 IGHV1-18 pesada (SEQ ID NO: 54)
76)

Hu01G06-15 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Hu01G06 IGHV1-69 pesada (SEQ ID NO: 56)
76)

Hu01G06-147 | Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 M69L pesada (SEQ ID NO:
76) 58)

Hu01G06-148 | Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada
76) (SEQ ID NO: 60)

Hu01G06-149 | Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID
76) NO: 62)

Hu01G06-150 | Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L pesada (SEQ ID
76) NO: 64)

Hu01G06-151 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I169L pesada
76) (SEQ ID NO: 66)

Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)
Hu01G06-4 90)
Hu01G06-46 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Hu01G06 IGHV1-18 pesada (SEQ ID NO: 54)

90)

Hu01G06-52 | Hu01GO6 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Hu01GO06 IGHV1-69 pesada (SEQ ID NO: 56)
90)

Hu01G06-100 | Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 M69L pesada (SEQ ID NO:
90) 58)

Hu01G06-102 | Hu01GO6 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada
90) (SEQ ID NO: 60)

Hu0O1G06-101 | Hu01GO6 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q pesada (SEQ ID
90) NO: 62)

Hu01G06-103 | Hu01GO06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L pesada (SEQ ID
90) NO: 64)

Hu01G06-104 | HuO1GO6 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: | Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L pesada
90) (SEQ ID NO: 66)
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(continuacion)

Nombre del
anticuerpo

Regidn variable de la cadena ligera

Region variable de la cadena pesada

Hu01G06-152

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| kappa
(SEQ ID NO: 92)

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)

Hu01G06-71 | HuO1G06 IGKV1-39 S43A V48l kappa | Hu01GO06 IGHV1-18 pesada (SEQ ID NO: 54)
(SEQ ID NO: 92)
Hu01G06-77 | Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l kappa | Hu01GO06 IGHV1-69 pesada (SEQ ID NO: 56)

(SEQ ID NO: 92)

Hu01G06-110

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48! kappa
(SEQ ID NO: 92)

Sh01G06 IGHV1-18 M69L pesada (SEQ ID NO:
58)

Hu01G06-112

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48] kappa
(SEQ ID NO: 92)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q G44S pesada
(SEQ ID NO: 60)

Hu01G06-111

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l kappa
(SEQ ID NO: 92)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q pesada (SEQ ID
NO: 62)

Hu01G06-113

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48! kappa
(SEQ ID NO: 92)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L pesada (SEQ ID
NO: 64)

Hu01G06-114

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48] kappa
(SEQ ID NO: 92)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L pesada
(SEQ ID NO: 66)

Hu01G06-122

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l kappa
(SEQ ID NO: 92)

Hu01G06 IGHV1-18 F1 pesada (SEQ ID NO:
246)

Hu01G06-119

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| kappa
(SEQ ID NO: 92)

Hu01G06 IGHV1-18 F2 pesada (SEQ ID NO:
248)

Hu01G06-135

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48] kappa
(SEQ ID NO: 92)

Hu01G06 IGHV1-69 F1 pesada (SEQ ID NO:
250)

Hu01G06-138

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48] kappa
(SEQ ID NO: 92)

Hu01G06 IGHV1-69 F2 pesada (SEQ ID NO:
252)

Hu01G06-153

Hu01G06 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID
NO: 94)

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)

Hu01G06-69 | HuO1GO6 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID | Hu01GO6 IGHV1-18 pesada (SEQ ID NO: 54)
NO: 94)
Hu01G06-75 | HuO1GO6 IGKV1-39 V48 kappa (SEQ ID | Hu01GO06 IGHV1-69 pesada (SEQ ID NO: 56)

NO: 94)

Hu01G06-105

Hu01G06 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID
NO: 94)

Sh01G06 IGHV1-18 M69L pesada (SEQ ID NO:
58)

Hu01G06-107

Hu01GO06 IGKV1-39 V48 kappa (SEQ ID
NO: 94)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q G44S pesada
(SEQ ID NO: 60)

Hu01G06-106

Hu01GO06 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID
NO: 94)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q pesada (SEQ 1D
NO: 62)

Hu01G06-108

Hu01G06 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID
NO: 94)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L pesada (SEQ ID
NO: 64)

Hu01G06-109

Hu01G06 IGKV1-39 V48l kappa (SEQ ID
NO: 94)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L pesada
(SEQ ID NO: 66)

Hu01G06-154

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)

Hu01G06-155

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Hu01G06 IGHV1-18 pesada (SEQ ID NO: 54)

Hu01G06-156

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Hu01G06 IGHV1-69 pesada (SEQ ID NO: 56)

Hu01G06-157

Hu01GO06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Sh01G06 IGHV1-18 M69L pesada (SEQ 1D NO:
58)

Hu01G06-158

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q G44S pesada
(SEQ ID NO: 60)

Hu01G06-159

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Sh01G06 IGHV1-18 MB9L K64Q pesada (SEQ 1D
NO: 62)

Hu01G06-160

Hu01GO06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L pesada (SEQ ID
NO: 64)

Hu01G06-161

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L pesada
(SEQ ID NO: 66)

Hu01G06-130

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Hu01G06 IGHV1-18 F1 pesada (SEQ ID NO:
246)

Hu10G06-127

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID
NO: 254)

Hu01G06 IGHV1-18 F2 pesada (SEQ ID NO:
248)
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(continuacion)

Nombre del
anticuerpo

Regidn variable de la cadena ligera

Region variable de la cadena pesada

Hu01G06-143

Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID

Hu01G06 IGHV1-69 F1 pesada (SEQ ID NO:

NO: 254) 250)
HuO1G06-146 | HuO1GO6 IGKV1-39 F2 kappa (SEQID | Hu01GO06 IGHV1-69 F2 pesada (SEQ ID NO:
NO: 254) 252)

Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables quiméricas o humanizadas 06C11 de la cadena
pesada de la inmunoglobulina y la cadena ligera de una inmunoglobulina se establece a continuacion en la Tabla 15.

5 Tabla 15
Nombre del L . . L .
anticuerpo Regién variable de la cadena ligera Regién variable de la cadena pesada
HU0BC11-1 g;)osoﬁ kappa quimerica (SEQIDNO: | 506611 pesada quimérica (SEQ ID NO: 46)
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: HE LM 06C11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO:
Hu06C11-7 82) 68)
HU0BC11-10 g;)oson kappa quimérica (SEQIDNO: |y 56611 |GHV2-5 pesada (SEQ ID NO: 70)
HU0BC11-12 Sg)oeoﬁ IGKV1-16 kappa (SEQID NO: | 515611 pesada quimérica (SEQ ID NO: 46)
Sh06C11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: HE LM 06C11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO:
Hu06C11-27 96) 68)
HU06C11-30 32)060” IGKV1-16 kappa (SEQID NO: | 1}, 16611 IGHV2-5 pesada (SEQ ID NO: 70)
Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables quiméricas o humanizadas 14F11 de la cadena
pesada de la inmunoglobulina y la cadena ligera de una inmunoglobulina se establece a continuacion en la Tabla 16.
10 Tabla 16
Nombre del 2 . . o .
anticuerpo Regién variable de la cadena ligera Regién variable de la cadena pesada
Hu14F11-1 Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) gg)mm pesada quimérica (SEQ 1D NO:
Hu14F11-14 Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) | Sh14F11 IGHV2-5 pesada (SEQ ID NO: 72)
Hu14F11-15 | Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) ?2)14':” IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO:
Hu14F11-11 | Hul4F11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 98) gg;"’F” pesada quimérica (SEQ 1D NO:
Hu14F11-39 Hu14F11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 98 | Sh14F11 IGHV2-5 pesada (SEQ ID NO: 72)
Hu14F11-47  |Hu14F11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 98) ?2)14':” IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO:
Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables quiméricas 04F08, 06C11 y 14F11 de la cadena
pesada de una inmunoglobulina y la cadena ligera de una inmunoglobulina se establece a continuacién en la Tabla
17.
15
Tabla 17
Region variable de la cadena ligera Region variable de la cadena pesada
04F08 kappa quimérica (SEQ ID NO: 80) SQ)OGC” pesada quimérica (SEQ ID NO:
04F08 kappa quimérica (SEQ ID NO: 80) gg}14F11 pesada quimérica (SEQ 1D NO:
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 82) | 04F08 pesada quimérica (SEQ ID NO: 44)
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 82) gg)mFﬁ pesada quimérica (SEQ ID NO:
Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) | 04F08 pesada quimérica (SEQ ID NO: 44)
Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) SQ)OBC” pesada quimérica (SEQ 1D NO:
Cada una de las posibles combinaciones de las regiones variables quiméricas 01G06 y 08G01 de la cadena pesada
de una inmunoglobulina y la cadena ligera de una inmunoglobulina se establece a continuacion en la Tabla 18.
20
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Tabla 18

Region variable de la cadena ligera

Regiodn variable de la cadena pesada

Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 76)

08G01 pesada quimérica (SEQ ID NO: 48)

08G01 kappa quimérica (SEQ ID NO: 84)

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40)

Las secuencias de acidos nucleicos y las secuencias de la proteina codificada que definen las regiones variables de
los anticuerpos quiméricos y humanizados 01G06, 06C11 y 14F11 se resumen a continuacion (las secuencias del
péptido de sefal amino terminal no se muestran). Las secuencias de las CDR (definicién de Kabat) se muestran en
negrita y estan subrayadas en las secuencias de aminoacidos.

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO:

10

15

20

25

30

127)

1
61
121
181

gaagtgttgt
ccgtgcaaag
catgggaaat
aatcagaagt

tgcagcagtc
cgtcggggta
cgcttgaatg
ttaaaggaaa

agggccggag
tacgtttacg
gattggtcag
agcgacgctt

241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO: 40)

atggaagtac
attacgacgg

ggtcgcttac
tgggagcgat

gtcggaagat
ggactattgg

acggcggtct
ggacaaggga

ttggtaaaac
gactataaca
atcaatccga
acagtcgata

cgggagcgtc
tggattgggt
ataatggagg
agtcgtcgaa

attactgtgc
cgtcggtcac

ggtgaaaatc
gaaacagtcg
aatcttcttt
cacggcgttc
gagggaggcg
ggtatcgtcg

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 (SEQ ID

1 evllggsgpe lvkpgasvki pckasgytft dynmdwvkgs hgkslewigq inpnnggiff
61 ngkfkgkatl tvdkssntaf mevrsltsed tavyycarea ittvgamdyw ggqgtsvtvss

NO: 53)

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 (SEQ ID NO: 54)

1
61
121
181
241
301

caagtgcaac
tcgtgtaaag
ccggggaaat
aatcagaaat
atggaattga
atcacgacgg

ttgtgcagtc
cgtcgggata
cgttggaatg
tcaaaggacg
ggtcgcttcg
taggggcgat

gggtgcggaa
tacgtttacg
gatcggacag
ggcgacgttg
ctcggacgat
ggattattgg

gtcaaaaagc
gactataaca
attaatccga
acggtcgata
acggcggtct
ggacagggga

cgggagcgtc
tggactgggt
acaatggggg
catcgacgaa
attactgcgc
cgcttgtgac

ggtgaaagta
acgacaggca
aattttcttt
tacggcgtat
cagggaggcg
ggtatcgtcg

Secuencia de 4cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 (SEQ ID

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pgkslewigq inpnnggiff
61 ngkfkgratl tvdtstntay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw gqgtlvtvss

NO: 55)

1
61
121
181
241
301

caagtccagc
tcgtgtaaag
ccgggaaaat
aatcaaaagt
atggaattgt
atcacgacgg

ttgtccagtc
cgtcgggata
cattggaatg
ttaaagggag
cgtcgcttcg
tcggggegat

gggagcggaa
tacgtttacg
gattggacag
ggcgacgttg
gtcggaggac
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acggtggaca
acggeggtgt
ggacagggaa

cggggtcgte
tggattgggt
ataatggggg
aatcgacaaa
attactgcgce
cgcttgtgac

ggtcaaagta
acgacaggct
tatcttcttt
tacggcgtat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 (SEQ ID NO: 56)

1 gvglvgsgae vkkpgssvkv sckasgytft dynmdwvrga pgkslewigq inpnnggiff
61 ngkfkgratl tvdkstntay melsslrsed tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L (SEQ
ID NO: 57)

59
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1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L (SEQ ID NO:

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

ES 2791 183 T3

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg
tcaaaggaag
ggtcgttgcg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

58)

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pgaglewmgq inpnnggiff
61 ngkfkgrvtl ttdtststay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw ggqgtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q

G44S (SEQ ID NO: 59)

1
61
121
181
241
301

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgcg
tgggagcgat

Secuencia de proteinas que define la regidén

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga

variable de |la cadena pesada

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S

ggtaaaagtc
gcgccaagcg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

(SEQ ID NO: 60)

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pggslewmgq inpnnggiff
61 ngkfggrvtl ttdtststay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q

(SEQ ID NO: 61)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q (SEQ ID

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgcyg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

NO: 62)

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pgqglewmgq inpnnggiff
61 ngkfggrvtl ttdtststay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L

(SEQ ID NO: 63)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I169L (SEQ ID

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg

ttgtacagtc gggagcggaa
cgtcgggata tacgtttagc
gacttgaatg gatgggtcag
ttaaagggag ggtaacgctg
cgtcgttgcg gtcggaggac
tgggagcgat ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa

cgggatcgtc
tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg

NO: 64)

1 gvglvgsgae vkkpgssvkv sckasgytfs dynmdwvrga pgqglewmgq inpnnggiff
61 ngkfkgrvtl tadkststay melsslrsed tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

60



Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q

ES 2791 183 T3

169L (SEQ ID NO: 65)

1
61
121
181
241
301

caagtacagc ttgtacagtc
tcgtgtaaag cgtcgggata
cctgggcagg gacttgaatg
aatcagaagt ttcaggggag
atggagttgt cgtcgttgcg
attacgacgg tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct

gggcagggaa

cgggatcgtc
tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L
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(SEQ ID NO: 66)

1 gvglvgsgae vkkpgssvkv sckasgytfs dynmdwvrga pgqglewmgq inpnnggiff
61 ngkfggrvtl tadkststay melsslrsed tavyycarea ittvgamdyw gqgtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 (SEQ ID

NO: 245)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 (SEQ ID NO: 246)

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccgt
acgacagaca
acggcggtcet
ggacagggga

cgggagcgtce
tggactgggt
acaatcacct
cgtcaacatc
actattgtgce
cgttggtaac

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcyg
ggtatcgtcg

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pggslewmgqg inpynhliff
61 ngkfggrvtl ttdtststay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 (SEQ ID

NO: 247)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 (SEQ ID NO: 248)

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgceg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggact
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pggslewmgq inpnngliff
61 ngkfggrvtl ttdtststay melrslrsdd tavyycarea ittvgamdyw ggqgtlvtvss

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI (SEQ ID

NO: 249)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI (SEQ ID NO: 250)

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgcg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct

gggcagggaa

cgggatcgtc
tggattgggt
ataatgggct
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg

61
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Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 (SEQ ID

ES 2791 183 T3

1 gvglvgsgae vkkpgssvkv sckasgytfs dynmdwvrga pggglewmgq inpnngliff
61 ngkfkgrvtl tadkststay melsslrsed tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

NO: 251)

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 (SEQ ID NO: 252)

1 caagtacagc
6l tcgtgtaaag
121 cctgggcagg
181 aatcagaagt
241 atggagttgt
301 attacgacgg

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgcg
tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccgt
acggcggata
acggcggtct

gggcagggaa

cgggatcgtc
tggattgggt
acaatcacct
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO:

1 gvglvgsgae vkkpgssvkv sckasgytfs dynmdwvrga pggglewmgq inpynhliff
61 ngkfkgrvtl tadkststay melsslrsed tavyycarea ittvgamdyw gggtlvtvss

129)

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO: 46)

1
6l
121
181
241
301

caggtgacac
acttgttcgt
caaccgtccg
tacaatcctt
tttcttaaga
gggtacgatg

tcaaagaatc
tctccggttt
ggaaaggatt
cgctgaagag
tcacgtcggt
actattgggyg

aggacccgga
cagcctgaat
ggagtggctce
ccgattgacg
cgatacggca
atattggggc

atccttcagce
acttatggga
gcgcacatct
atttccaagg
gacacggcga
caggggacac

ccagccagac
tgggtgtgtc
actgggacga
atgcctcgaa
cctattactg
tcgtcacaat

cttgtcgctyg
atggatcagg
tgacaaacgc
caaccgggta
cgcccaaaga
ttcagct

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 (SEQ

1 gvtlkesgpg ilgpsqtlsl tcsfsgfsln tygmgvswir gpsgkglewl ahiywdddkr
61 ynpslksrlt iskdasnnrv flkitsvdta dtatyycaqr gyddywgywg ggtlvtisa

ID NO: 67)

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 (SEQ ID NO: 68)

61
121
181
241
301

caggtgactt
acatgtacat
caacctccgg
tataacccct
gtcctcacga

gggtatgatg

tgaaagaatc
tttccggatt
ggaaggctct
cacttaaaac
ttacgaatgt
actactgggg

cggtcccgca
cagcttgaac
ggagtggctyg
gagactgacg
agacccggtg
atattggggt

ttggtaaagc
acttacggga
gcgcacatct
atctcgaagg
gatactgccg
cagggcaccc

caacccagac
tgggagtgtc
actgggatga
acacaagcaa
tctattactg
tcgtgaccat

acttacgctc
gtggattcgyg
tgacaaaagg
gaatcaggtc
cgcgcaacgc
ctcgtca

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 (SEQ ID NO:

1 gvtlkesgpa 1lvkptgtltl tctfsgfsln tygmgvswir gppgkalewl ahiywdddkr
61 ynpslktrlt iskdtsknqv vltitnvdpv dtavyycaqr gyddywgywg qgtlvtiss

69)

61
121
181
241
301

caagtaacgc
acgtgcactt
caacctccgg
tataacccaa
gtacttacta
ggctatgacg

tcaaggagtc
tctcggggtt
ggaaaggatt
gcctcaagtc
tcacgaacat
attattgggg

cggacccacc
ttcactgaat
ggaatggctg
gcggctcacc
ggaccccecgtyg
ttactgggga

62

ttggtgaagc
acgtacggga
gcgcacatct
attacaaaag
gacacagcaa
cagggaacac

cgacgcagac
tgggtgtctc
actgggatga
atacatcgaa
catattactg
tggtcacggt

cttgactctt
atggatcagg
cgataagaga
aaatcaggtc
tgcccagcgc
gtccagc
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Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 70)

ES 2791 183 T3

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO:

1 gvtlkesgpt lvkptgtltl tctfsgfsln tygmgvswir gppgkglewl ahiywdddkr
61 ynpslksrlt itkdtskngv vltitnmdpv dtatyycaqr gyddywgywg qgtlvtvss

131)

Secuencia de proteinas que define la regidn variable de la cadena pesada quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO: 50)

1
61
121
181
241
301

caggtcacgc
acatgttcct
cagcccagcg
tacaatccga
tttttgaaga
ggacactaca

tgaaagagtc
tctccgggtt
ggaaggggct
gcctgaagtce
tcgccatcgt
gcgcaatgga

aggtcccgga
ctcgctctcg
tgagtggttg
ccgcctcacce

ggacacggcg
ttattgggga

atccttcaac
acttatggca
gcggatatct
atttcgaaag
gatacagcga
caggggacct

cttcgcagac
tgggtgtagg
ggtgggacga
atacgtcatc
cgtattactg
cggtgactgt

attgtcactc
atggattcgg
cgacaaatac
aaacgaagtc
cgccagaagg
gtcgtcc

Secuencia de acidos nucleicos gque codifica la regién variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 (SEQ ID NO:

1 gvtlkesgpg ilgpsgtlsl tcsfsgfsls tygmgvgwir gpsgkglewl adiwwdddky
61 ynpslksrlt iskdtssnev flkiaivdta dtatyycarr ghysamdywg qgtsvtvss

71)

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 72)

1
61
121
181
241
301

cagatcactt
acgtgtacat
cagccgcctg
tataatccct
gtgctgacaa
ggtcactact

tgaaagaaag
tttcggggtt
gtaaagcgtt
cgctcaagtc
tgactaacat
cagcgatgga

cggaccgacc
ctcgctttca
ggagtggcett
cagactgacc
ggacccagtg
ttattggggc

ttggtcaagc
acttacggga
gcagacatct
atcacgaaag
gatacggcta
cagggaacac

ccacacaaac
tgggagtagg
ggtgggacga
atacgagcaa
catattactg
tggtaacggt

cctcacgctc
gtggattcgc
cgataagtac
gaaccaggtc
cgccaggcgg
gtcgtcc

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 (SEQ ID NO:

1 gitlkesgpt 1lvkptgtltl tctfsgfsls tygmgvgwir gppgkalewl adiwwdddky
61 ynpslksrlt itkdtskngv vltmtnmdpv dtatyycarr ghysamdywg ggtlvtvss

73)

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 (SEQ ID NO: 74)

1
61
121
181
241
301

caagtgactc
acatgcacct
cagcctccgg
tataatccct
gtgctgacaa
ggacactact

tcaaggagtc
tcagcggatt
ggaaagccct
cacttaagtc
tgactaacat
ccgcaatgga

cggacccgcc
ttcgttgtca
tgaatggttg
acggttgacg
ggacccggtc
ttattggggt

ctggtcaaac
acgtacggca
gcggacatct
atctcgaaag
gatacagcgg

caggggacgc

caacgcagac
tgggtgtggg
ggtgggatga
acaccagcaa
tctactattg
tcgtaaccgt

actgacgctc
gtggattcgce
tgacaagtac
gaaccaggta
tgctagaagg
gtcgtcg

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa guimérica Ch01G06 (SEQ ID NO:

1 gvtlkesgpa 1lvkptgtltl tctfsgfsls tygmgvgwir gppgkalewl adiwwdddky
61 ynpslksrlt iskdtskngv vltmtnmdpv dtavyycarr ghysamdywg qggtlvtvss

133)

61
121
181
241
301

gacatccaaa
atcacgtgcc
gggaagtcgce
agattctcgg
gaggactttg
ggaacgaaac

tgacccagtc
ggacatcaga
cccagttgcect
gatcgggctc
ggtcgtacta
ttgagattaa

acccgcgagc
gaatctccat
tgtatacgat
ggggacgcag
ttgtcagcat
g

63

ctttcggcgt
aactacctcg
gcgaaaacdt
tactcgctca
ttttggtcat

cggtcggaga
cgtggtatca
tggcggatgg
agatcaattc
caccgtatac

aacggtcacg
acagaagcag
ggtgccgtcc
gctgcagccg
atttggaggt
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Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO: 76)

1 digmtgspas lsasvgetvt itcrtsenlh nylawyqggkqg gkspgllvyd aktladgvps

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 (SEQ ID NO:

61 rfsgsgsgtq yslkinslgp edfgsyycgh fwsspytfgg gtkleik

89)

1
61
121
181
241
301

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaadt

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa

gccgtcecgtcecg
gaatttgcat
tgtctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
g

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagccc
atttgggcag

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 (SEQ ID NO:

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrtsenlh nylawyqgkp gkspkllvyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtd ytltisslgp edfatyycgh fwsspytfgq gtkleik

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regidn variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48|

90)

(denominada también en el presente documento regién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 FI; SEQ ID

NO: 91)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la reqién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48|

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaaggccc
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacdgtacta
tggaaatcaa

gccgtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
g

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag

(denominada también en el presente documento region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 FI; SEQ ID

NO: 92)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrtsenlh nylawyqggkp gkapklliyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtd ytltisslgp edfatyycgh fwsspytfgg gtkleik

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 V48l (SEQ ID

NO: 93)

1 gacatccaaa
61 attacgtgcc
121 gggaagtcac
181 agattctcgg
241 gaggactttg
301 gggaccaagt

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 V481 (SEQ ID NO: 94)

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa

gccgtcgteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat

g

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgyg
cgatctcatc
cgccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrtsenlh nylawyggkp gkspklliyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtd ytltisslgp edfatyycgh fwsspytfgqg gtkleik

Secuencia _de &cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F1

(denominada también en el presente documento region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48],

SEQ ID NO: 91)
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tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa

gccgtcgteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
g

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F1 (denominada
también en el presente documento region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l; SEQ ID NO:

92)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrtsenlh nylawyggkp gkapklliyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtd ytltisslgp edfatyycgh fwsspytfgqg gtkleik

Secuencia de 4cidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F2 (SEQ ID

10 NO: 253)
1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F2 (SEQ ID NO: 254)

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa

gccgtcecgtceg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat

g

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgg

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
acccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag

15

1 digmtgspss lsasvgdrvt itcrtsenlh nylawyggkp gkspklliyd aktladgvps
61 rfsgsgsgtd ytltisslgp edfatyycgh fwsdpytfgq gtkleik

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién variable de la cadena kappa quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO:

135)
20
1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO: 82)

gatatcgtca
gtcacatgta
ggccaatcac
cggtttacgg
gaggaccttg
ggtacaaaat

tgacccagtc
aagcctcgcea
cgaaggcact
ggtcggggag
cggaatactt
tggagttgaa

ccagaagttc
aaatgtggga
gatctactcg
cgggacggac
ctgccagcag
g

atgtcaactt
accaacgtag
gccagctata
tttatcctca
tataacaact

cagtgggaga
cgtggttcca
ggtactcggg
ctatttccaa
atcccctcac

cagagtgtcc
gcagaaacct
agtaccagat
tgtccagtcg
gtttggtgct

1 divmtgsqgkf mstsvgdrvs vtckasgnvg tnvawfggkp ggspkaliys asyrysgvpd

25

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica |a regién variable de la cadena kappa Sh06C11 IGKV1-16 (SEQ ID NO:

61 rftgsgsgtd filtisnvgs edlaeyfcqq ynnypltfga gtklelk

95)

1
61
121
181
241
301

30

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa Sh06C11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 96)

gacatccaaa
attacttgca
ggaaaagctc
cggtttagcg
gaagatttcg
ggaaccaaac

tgacccaatc
aagcgtcgca
cgaagagctt
ggtcggggtce
ccacatatta
ttgagatcaa

gccctcecectec
gaacgtcgga
gatctactcg
aggtactgat
ctgtcagcag
g

ctctccgcat
acgaatgtgg
gcctcatata
ttcacgctca
tacaacaatt

cagtagggga
cgtggtttca
ggtattcggg
caatttcatc
accctctgac

ccgcgtcaca
gcagaagccc
tgtgccgagc
gttgcagcca
gttcggccag
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1 digmtgspss lsasvgdrvt itckasgnvg tnvawfggkp gkapksliys asyrysgvps
61 rfsgsgsgtd ftltisslgp edfatyycgq ynnypltfgg gtkleik

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regioén variable de la cadena kappa quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO:

137)

1
61
121
181
241
301

Secuencia de proteinas que define la regién variable de la cadena kappa quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO:

gacatcgtga
gtcacgtgta
ggacagtcac
aggttcacgg
gaggaccttg
ggcactaagt

tgacacagtc
aggcctcgca
ccaaagcact
gatcggggag
cggaatactt
tggagatgaa

acagaaattc
aaacgtagga
catctacagc
cgggaccgat
ctgccagcag
a

atgtccacat
actaatgtgg
ccctecatatce
tttacactga
tataactcgt

ccgtcggtga
cgtggtatca
ggtacagcgyg
ccatttcgaa
accctcacac

tagagtatcc
acagaagcca
ggtgccggac
tgtccagtcg
gtttggaggt

1 divmtgsqgkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyggkp ggspkaliys psyrysgvpd
61 rftgsgsgtd ftltisnvgs edlaeyfcqgqg ynsyphtfgg gtklemk

86)

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la regidn variable de la cadena kappa Hu14F11 IGKV1-16 (SEQ ID NO:

97)

1
61
121
181
241
301

gatatccaga
attacgtgta
gggaagagcc
agattttcgg
gaagatttcg
gggacaaagdt

tgacacagtc
aagcatcaca
ccaaagcgct
ggtcaggttc
ccacgtactt
tggagattaa

accctcgtcecg
gaacgtcgga
tatctactcc
gggaactgac
ctgccagcag
a

ctctcagctt
acgaatgtgg
ccgtcgtatc
tttaccctga
tacaacagct

ccgtaggcga
cgtggtttca
ggtattccgg
ccatctcgtc
atcctcacac

cagggtcact
gcagaagccc
tgtgccaagc
cctccaaccg
attcggacaa

Secuencia de proteinas que define la region variable de la cadena kappa Hu14F11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 98)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itckasqnvg tnvawfggkp gkspkaliys psyrysgvps
61 rfsgsgsgtd ftltisslgp edfatyfcqgqg ynsyphtfgqg gtkleik

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de la cadena pesada de una inmunoglobulina
para los anticuerpos producidos en el Ejemplo 13 estan alineadas en la FIG. 19. Las secuencias del péptido de sefal
amino terminal (para la apropiada expresion/secrecién) no se muestran. La CDR1, la CDRz y la CDR3 (definicién de
Kabat) estan identificadas por recuadros. La FIG. 20 muestra una alineacion de las secuencias individuales de la
CDR;j, de la CDRz y de la CDR3 para cada una de las secuencias de la region variable mostradas en la FIG. 19.

Las secuencias de aminoacidos que definen las regiones variables de la cadena ligera de una inmunoglobulina para
los anticuerpos del Ejemplo 13 estan alineadas en la FIG. 21. Las secuencias del péptido de sefial amino terminal
(para la apropiada expresion/secrecion) no se muestran. La CDRy, la CDRz2 y la CDRs estan identificadas por
recuadros. La FIG. 22 muestra una alineacion de las secuencias individuales de la CDR1, de la CDRz y de la CDRs
para cada una de las secuencias de la regién variable mostradas en la FIG. 21.

La Tabla 19 es una grafica de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este
Ejemplo.

Tabla 19
SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina

127 Region variable de la cadena pesada Ch01G06 quimérica-acido nucleico
40 Region variable de la cadena pesada Ch01G06 quimérica-proteina

1 CDR1 quimérica de la regién variable Ch01G06

7 CDR:2 quimérica de la regién variable Ch01G06

15 CDRs quimérica de la regién variable Ch01G06

53 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18-acido nucleico
54 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18-proteina

1 CDR; de la region variable Hu01G06 IGHV1-18

7 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18
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(continuacion)

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
15 CDRs de la region variable Hu01G06 IGHV1-18
55 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69-acido nucleico
56 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69-proteina
1 CDR1 de la region variable Hu01G06 IGHV1-69
7 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-69
15 CDRs de la region variable Hu01G06 IGHV1-69
57 Region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L-4acido nucleico
58 Region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L-proteina
1 CDR1 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L
7 CDR:2 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L
15 CDR3 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L
59 Reg:c’gn variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S-acido
nucleico
60 Regic’;n variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S-
proteina
1 CDR; de la regién variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S
13 CDR:2 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S
15 CDR3 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S
61 Egggn variable de la cadena pesada-acido nucleico Sh01G06 IGHV1-18 M69L
62 Region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q-proteina
1 CDR1 de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q
13 CDR: de la regién variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q
15 CDRs de la region variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q
63 ::é%gl_ién variable de la cadena pesada-acido nucleico Sh01G06 IGHV1-69 T30S
64 Region variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L-proteina
1 CDR1 de la region variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L
7 CDR: de la regién variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L
15 CDRs de la region variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L
65 ReinQn variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L-acido
nucleico
66 Re?ic’fn variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L-
proteina
1 CDR1 de la region variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L
13 CDR: de la regién variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L
15 CDRs de la regién variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L
245 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1-4cido nucleico
246 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1-proteina
1 CDR1 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F1
236 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F1
15 CDR3 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F1
247 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2-4cido nucleico
248 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2-proteina
1 CDR; de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F2
237 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F2
15 CDR3 de la region variable Hu01G06 IGHV1-18 F2
259 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1-4cido nucleico
250 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1-proteina
1 CDR; de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F1
238 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F1
15 CDR3 de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F1
251 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2-acido nucleico
252 Region variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2-proteina
1 CDR; de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F2
239 CDR:2 de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F2
15 CDRs de la region variable Hu01G06 IGHV1-69 F2
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(continuacion)

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
129 Region variable de la cadena pesada Ch06C11 quimérica-acido nucleico
46 Region variable de la cadena pesada Ch06C11 quimérica-proteina
4 CDR1 quimérica de la regién variable Ch06C11
9 CDR:2 quimérica de la regién variable Ch06C11
18 CDRs quimérica de la regién variable Ch06C11
67 Region variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70-acido nucleico
68 Region variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70-proteina
4 CDR; de la regién variable HE LM 06C11 IGHV2-70
14 CDR: de la regién variable HE LM 06C11 IGHV2-70
18 CDRs de la region variable HE LM 06C11 IGHV2-70
69 Region variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5-4cido nucleico
70 Region variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5-proteina
4 CDR1 de la region variable Hu06C11 IGHV2-5
9 CDR:2 de la region variable Hu06C11 IGHV2-5
18 CDRs de la region variable Hu06C11 IGHV2-5
131 Region variable de la cadena pesada Ch14F11 quimérica-acido nucleico
50 Region variable de la cadena pesada Ch14F11 quimérica-proteina
5 CDR1 quimérica de la regién variable Ch 14F11
11 CDR:2 quimérica de la region variable Ch14F11
19 CDRs quimérica de la regién variable Ch14F11
71 Region variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5-acido nucleico
72 Region variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5-proteina
5 CDR1 de la region variable Sh14F11 IGHV2-5
11 CDR: de la regién variable Sh14F11 IGHV2-5
19 CDRs de la regién variable Sh14F11 IGHV2-5
73 Region variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70-4cido nucleico
74 Region variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70-proteina
5 CDR1 de la region variable Sh14F11 IGHV2-70
11 CDR:2 de la region variable Sh14F11 IGHV2-70
19 CDRs de la regién variable Sh14F11 IGHV2-70
133 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch01G06-acido nucleico
76 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch01G06-proteina
21 CDR; quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06
26 CDR:2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06
32 CDRs3 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06
89 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39-4cido nucleico
90 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39-proteina
21 CDR; de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39
26 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39
32 CDRs3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39
91 Reglic}n variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I-acido
nucleico
92 Re?ic’?n variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I-
proteina
21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48|
26 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48|
32 CDRs de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48|
93 Reglic}n variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48l-acido
nucleico
94 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48l-proteina
21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48|
26 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I
32 CDRs de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48l
91 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1-acido nucleico
92 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1-proteina
21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1
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(continuacion)

SEQ. ID NO. Acido nucleico o proteina
26 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1
32 CDRs de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1
253 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2-acido nucleico
254 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2-proteina
21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2
26 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2
244 CDRs de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2
135 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch06C11-acido nucleico
82 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch06C11-proteina
23 CDR1 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11
28 CDR:2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11
35 CDRs quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11
95 Region variable de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16-acido nucleico
96 Region variable de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16-proteina
23 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16
28 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16
35 CDRs de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16
137 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch14F11-acido nucleico
86 Region variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch14F11-proteina
23 CDR1 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11
30 CDR:2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11
36 CDRs3 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11
97 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16-4cido nucleico
98 Region variable de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16-proteina
23 CDR; de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16
30 CDR:2 de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16
36 CDRs de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16

Las secuencias de las CDR de la cadena pesada del anticuerpo monoclonal humanizado (definiciones de Kabat,
Chothia e IMGT) se muestran en la Tabla 20.

F1

NO: 1)

(SEQ ID NO: 238)

ID NO: 15)

Tabla 20
Kabat
SEQ ID NO:
de la regién
CDR1 CDR2 CDR3 variable
Ch01G06 quimérica, DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 40
NO: 1) (SEQID NO: 7) ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 54
NO: 1) (SEQID NO:7) ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 56
NO: 1) (SEQID NO: 7) ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 58
M69L NO: 1) (SEQID NO: 7) ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFQG EAITTVGAMDY (SEQ 60
M69L K64Q G44S NO: 1) (SEQ ID NO: 13) ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFQG EAITTVGAMDY (SEQ 62
M69L K64Q NO: 1) (SEQ ID NO: 13) ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 64
T30S 169L NO: 1) (SEQID NO: 7) ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGGIFFNQKFQG EAITTVGAMDY (SEQ 66
T30S K64Q 169L NO: 1) (SEQ ID NO: 13) ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPYNHLIFFNQKFQG EAITTVGAMDY (SEQ 246
F1 NO: 1) (SEQ ID NO: 236) ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGLIFFNQKFQG EAITTVGAMDY (SEQ 248
F2 NO: 1) (SEQ ID NO: 237) ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID | QINPNNGLIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 250
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(continuacién)

Kabat
SEQ ID NO:
de la regién
CDR1 CDR2 CDRS3 variable
Hu01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID | QINPYNHLIFFNQKFKG EAITTVGAMDY (SEQ 252
F2 NO: 1) (SEQ ID NO: 239) ID NO: 15)
Ch06C11 quimérica, TYGMGVS (SEQ | HIYWDDDKRYNPSLKS RGYDDYWGY (SEQ 46
ID NO: 4) (SEQ ID NO:9) ID NO: 18)
HE LM 06C11 IGHV2- | TYGMGVS (SEQ | HIYWDDDKRYNPSLKT RGYDDYWGY (SEQ 68
70 ID NO: 4) (SEQ ID NO: 14) ID NO: 18)
Hu06C11 IGHV2-5 TYGMGVS (SEQ | HIYWDDDKRYNPSLKS RGYDDYWGY (SEQ 70
ID NO: 4) (SEQ ID NO: 9) ID NO: 18)
Ch14F11 quimérica, TYGMGVG (SEQ | DIWWDDDKYYNPSLKS RGHYSAMDY (SEQ 50
ID NO: 5) (SEQ ID NO: 11) ID NO: 19)
Sh14F11 IGHV2-5 TYGMGVG (SEQ | DIWWDDDKYYNPSLKS RGHYSAMDY (SEQ 72
ID NO: 5) (SEQ ID NO: 11) ID NO: 19)
Sh14F11 IGHV2-70 TYGMGVG (SEQ | DIWWDDDKYYNPSLKS RGHYSAMDY (SEQ 74
ID NO: 5) (SEQ ID NO: 11) ID NO: 19)
Chothia
SEQ ID NO:
de la regién
CDRH{ CDR2 CDRS3 variable
Ch01G06 quimérica, GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 40
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 54
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-69 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 56
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
SM1G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 58
M69L ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 60
M69L K64Q G44S ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 62
M69L K64Q ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-69 GYTFSDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 64
T30S 169L ID NO: 234) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Sh01G06 IGHV1-69 GYTFSDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 66
T30S K64Q 169L ID NO: 234) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 246
F1 ID NO: 38) NPYNHL (SEQ ID NO: 240) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 248
F2 ID NO: 38) NPNNGL (SEQ ID NO: 241) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-69 GYTFSDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 250
F1 ID NO: 234) NPNNGL (SEQ ID NO: 241) | ID NO: 15)
Hu01G06 IGHV1-69 GYTFSDY (SEQ EAITTVGAMDY (SEQ 252
F2 ID NO: 234) NPYNHL (SEQ ID NO: 240) | ID NO: 15)
Ch06C11 quimérica, GFSLNTYGM RGYDDYWGY (SEQ 46
(SEQID NO:132) | YWDDD (SEQ ID NO: 145) |ID NO: 18)
HE LM 06C11 IGHV2- | GFSLNTYGM RGYDDYWGY (SEQ 68
70 (SEQID NO: 132) | YWDDD (SEQ ID NO: 145) |ID NO: 18)
Hu06C11 IGHV2-5 GFSLNTYGM RGYDDYWGY (SEQ 70
(SEQID NO: 132) | YWDDD (SEQ ID NO: 145) |ID NO: 18)
Ch14F11 quimérica, GFSLSTYGM RGHYSAMDY (SEQ 50
(SEQ ID NO: 130) |WWDDD (SEQ ID NO: 146) | ID NO: 19)
Sh14F11 IGHV2-5 GFSLSTYGM RGHYSAMDY (SEQ 72
(SEQ ID NO: 130) |WWDDD (SEQ ID NO: 146) |ID NO: 19)
Sh14F11 IGHV2-70 GFSLSTYGM RGHYSAMDY (SEQ 74
(SEQ ID NO: 130) |WWDDD (SEQ ID NO: 146) | ID NO: 19)
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(continuacién)

IMGT
SED ID NO:
de la regién

CDR1 CDR2 CDR3 variable

Ch01G06 quimérica, GYTFTDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 40
ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ |INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 54
ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-69 GYTFTDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 56
ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Sh01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 58

M69L ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Sh01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 60

M69L K64Q G44S ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Sh01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 62

M69L K64Q ID NO: 136) 148) (SEQ ID NO: 154)

Sh01G06 IGHV1-69 GYTFSDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 64

T30S 169L ID NO: 235) 148) (SEQ ID NO: 154)

Sh01G06 IGHV1-69 GYTFSDYN (SEQ | INPNNGGI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 66

T30S K64Q 169L ID NO: 235) 148) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ | INPYNHLI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 246

F1 ID NO: 136) 242) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ | INPNNGLI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 248

F2 ID NO: 136) 243) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-69 GYTFSDYN (SEQ | INPNNGLI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 250

F1 ID NO: 235) 243) (SEQ ID NO: 154)

Hu01G06 IGHV1-69 GYTFSDYN (SEQ | INPYNHLI (SEQ ID NO: AREAITTVGAMDY 252

F2 ID NO: 235) 242) (SEQ ID NO: 154)

Ch06C11 quimérica, GFSLNTYGMG IYWDDDK (SEQ ID NO: AQRGYDDYWGY 46
(SEQ ID NO: 141) | 150) (SEQ ID NO: 157)

HE LM 06C11 IGHV2- | GFSLNTYGMG IYWDDDK (SEQ ID NO: AQRGYDDYWGY 68

70 (SEQ ID NO: 141) | 150) (SEQ ID NO: 157)

Hu06C11 IGHV2-5 GFSLNTYGMG IYWDDDK (SEQ ID NO: AQRGYDDYWGY 70
(SEQ ID NO: 141) | 150) (SEQ ID NO: 157)

Ch14F11 quimérica, GFSLSTYGMG IWWDDDK (SEQ ID NO: ARRGHYSAMDY 50
(SEQ ID NO: 140) | 152) (SEQ ID NO: 158)

Sh14F11 IGHV2-5 GFSLSTYGMG IWWDDDK (SEQ ID NO: ARRGHYSAMDY 72
(SEQ ID NO: 140) | 152) (SEQ ID NO: 158)

Sh14F11 IGHV2-70 GFSLSTYGMG IWWDDDK (SEQ ID NO: ARRGHYSAMDY 74
(SEQ ID NO: 140) | 152) (SEQ ID NO: 158)

Las secuencias de las CDR de la cadena ligera kappa del anticuerpo monoclonal humanizado (definiciones de

Kabat, Chothia e IMGT) se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21
Kabat/Chothia
SEQ ID NO:
de la regién
CDR1 CDR2 CDRS3 variable
RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ |QHFWSSPYT (SEQ 76
Ch01G06 quimérica, (SEQID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 32)
RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ |QHFWSSPYT (SEQ 90
Hu01G06 IGKV1-39 (SEQID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 32)
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| 92
(conocida también como RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ | QHFWSSPYT (SEQ
Hu01G06 IGKVI-39 F1) (SEQID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 32)
RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ |QHFWSSPYT (SEQ 94
Hu01G06 IGKV1-39 V48I (SEQID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 32)
Hu01G06 IGKV1-39 F1 92
(conocida también como RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ | QHFWSSPYT (SEQ
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l) | (SEQ ID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 32)
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(continuacién)

Kabat/Chothia
SEQ ID NO:
de la regién
CDR1 CDR2 CDRS3 variable
RTSENLHNYLA DAKTLAD (SEQ |QHFWSDPYT (SEQ 254
Hu01G06 IGKV1-39 F2 (SEQID NO:21) |ID NO: 26) ID NO: 244)
KASQNVGTNVA | SASYRYS (SEQ |QQYNNYPLT (SEQ 82
Ch06C11 quimérica, (SEQID NO:23) |ID NO: 28) ID NO: 35)
KASQNVGTNVA | SASYRYS (SEQ |QQYNNYPLT (SEQ 96
Sho6C11 IGKV1-16 (SEQID NO:23) |ID NO: 28) ID NO: 35)
KASQNVGTNVA | SPSYRYS (SEQ |QQYNSYPHT (SEQ 86
Ch14F11 quimérica, (SEQID NO:23) |ID NO:30) ID NO: 36)
KASQNVGTNVA | SPSYRYS (SEQ |QQYNSYPHT (SEQ 98
Hu14F11 IGKV1-16 (SEQID NO:23) |ID NO: 30) ID NO: 36)
MGT
SEQ ID NO:
de laregion
CDR1 CDR2 CDR3 variable
ENLHNY (SEQ ID QHFWSSPYT (SEQ 76
Ch01G06 quimérica, NO: 160) DAK ID NO: 32)
ENLHNY (SEQ ID QHFWSSPYT (SEQ 90
Hu01G06 IGKV1-39 NO: 160) DAK ID NO: 32)
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| 92
(conocida también como ENLHNY (SEQ ID QHFWSSPYT (SEQ
Hu01G06 IGKV1-39 F1) NO: 160) DAK ID NO: 32)
ENLHNY (SEQ ID QHFWSSPYT (SEQ 94
Hu01G06 IGKV1-39 V48I NO: 160) DAK ID NO: 32)
Hu01G06 IGKV1-39 F1 92
(conocida también como ENLHNY (SEQ ID QHFWSSPYT (SEQ
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l) | NO: 160) DAK ID NO: 32)
ENLHNY (SEQ ID QHFWSDPYT (SEQ 254
Hu01G06 IGKV1-39 F2 NO: 160) DAK ID NO: 244)
QNVGTN (SEQ ID QQYNNYPLT (SEQ 82
Ch06C11 quimérica, NO: 162) SAS ID NO: 35)
QNVGTN (SEQ ID QQYNNYPLT (SEQ 96
Sho6C11 IGKV1-16 NO: 162) SAS ID NO: 35)
QNVGTN (SEQ ID QQYNSYPHT (SEQ 86
Ch14F11 quimérica, NO: 162) SPS ID NO: 36)
QNVGTN (SEQ ID QQYNSYPHT (SEQ 98
Hu14F11 IGKV1-16 NO: 162) SPS ID NO: 36)

Para crear las secuencias completas de la cadena pesada o kappa quiméricas y humanizadas del anticuerpo, cada
secuencia variable anterior se combina con su respectiva regién constante humana. Por ejemplo, una cadena
pesada completa comprende una secuencia variable pesada seguida por una secuencia constante de la cadena
pesada de la IgG1 humana. Una cadena kappa completa comprende una secuencia variable kappa seguida por una
secuencia constante de la cadena ligera kappa humana.

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la regién constante de la cadena pesada de la IgG1 humana (SEQ ID

NO: 171)
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1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

Secuencia de proteinas que define la regioén constante de la cadena pesada de la IgG1 humana (SEQ ID NO: 172)

gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag
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tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagccc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccc
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

1
61
121
181
241
301

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la regidn constante de la cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO: 173)

astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna

kakggprepgq
ldsdgsffly

htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

1
61
121
181
241
301

cgcacagttg
ggtactgcct
tggaaagtgg
agcaaagact
aaacacaagg
tccttcaata

ctgcccceccag
ctgtcgtatg
ataatgcact
caacttattc
tatacgcctg
ggggcgaatyg

cgtgttcatt
cttgctcaac
tcaatctgga
actctcttcce
cgaggttaca
t

ttcccaccta
aacttttacc
aacagtcaag
accctgactc
caccagggtt

gcgatgagca
cacgtgaggc
agtccgtgac
tgtccaaggc
tgtctagtcc

gctgaaaagc
taaggtgcag
agaacaggac
agactatgaa
tgtcaccaag

Secuencia de proteinas que define la regién constante de la cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO: 174)

1 rtvaapsvii fppsdeqlks gtasvvclln nfypreakvqg wkvdnalgsg nsgesvteqd
61 skdstyslss tltlskadye khkvyacevt hgglsspvtk sfnrgec

Las siguientes secuencias representan la secuencia completa real o contemplada de la cadena pesada y ligera (es
decir, que contienen las secuencias de ambas regiones variable y constante) para cada anticuerpo descrito en este
Ejemplo. Las secuencias de sefal para la apropiada secrecion de los anticuerpos (por ejemplo, las secuencias de
sefal en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de la proteina)
no se muestran en las secuencias completas de la cadena pesada y ligera divulgadas en el presente documento y
no estan incluidas en la proteina final secretada. Tampoco se muestran los codones de terminacién para la
terminacién de la traduccion requeridos en el extremo 3' de las secuencias de ADN. En la pericia habitual de la
técnica esta la seleccion de una secuencia de senal y/o de un cod6n de terminacion para la expresién de las
secuencias completas divulgadas de la cadena pesada y de la cadena ligera de la inmunoglobulina. También se
contempla que las secuencias de la region variable puedan estar ligadas a otras secuencias de la region constante
para producir las cadenas pesada y ligera activas completas de la inmunoglobulina.

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada quimérica Ch01G06 completa (regién variable de la
cadena pesada de ratén y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 175)
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada guimérica Ch01G06 completa (regién variable de la cadena

gaagtgttgt
ccgtgcaaag
catgggaaat
aatcagaagt
atggaagtac
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac
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tgcagcagtc
cgtcggggta
cgcttgaatg
ttaaaggaaa
ggtcgcttac
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

agggccggag
tacgtttacg
gattggtcag
agcgacgctt
gtcggaagat
ggactattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

ttggtaaaac
gactataaca
atcaatccga
acagtcgata
acggcggtct
ggacaaggga
ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagccc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgtc
tggattgggt
ataatggagg
agtcgtcgaa
attactgtgc
cgtcggtcac
gcagcaagag
cagagccadt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtgaaaatc
gaaacagtcg
aatcttcttt
cacggcgttc
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

pesada de ratén y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 176)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (regién variable de la

evllggsgpe
ngkfkgkatl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
aggnviscsv

lvkpgasvki
tvdkssntaf
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
1lvkgfypsdi
mhealhnhyt

pckasgytft
mevrsltsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eykckvsnka
aveweshgdgp
gkslslspgk

dynmdwvkgs
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

hgkslewigg
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna

kakggprepg
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtsvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 177)
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1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (reqgién variable de la cadena

caagtgcaac
tcgtgtaaag
ccggggaaat
aatcagaaat
atggaattga
atcacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac
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ttgtgcagtc
cgtcgggata
cgttggaatg
tcaaaggacg
ggtcgcttcg
taggggcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggtgcggaa
tacgtttacg
gatcggacag
ggcgacgttyg
ctcggacgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtcaaaaagc
gactataaca
attaatccga
acggtcgata
acggcggtct
ggacagggga
ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagccc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgte
tggactgggt

acaatggggyg
catcgacgaa
attactgcgc
cgcttgtgac
gcagcaagag
cagagccadt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtgaaagta
acgacaggca
aattttcttt
tacggcgtat
cagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 178)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (regién variable de la

agvglvgsgae
ngkfkgratl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgasvkv
tvdtstntay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytft
melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pgkslewigqg
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna

kakggprepg
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 179)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

caagtccagc
tcgtgtaaag
ccgggaaaat
aatcaaaagt
atggaattgt
atcacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ttgtccagtc
cgtcgggata
cattggaatg
ttaaagggag
cgtcgctteg
tcggggcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gattggacag
ggcgacgttyg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

75

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acggtggaca
acggcggtgt
ggacagggaa
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cggggtcgte
tggattgggt
ataatggggg
aatcgacaaa
attactgcgc
cgcttgtgac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtcaaagta
acgacaggct
tatcttcttt
tacggcgtat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc



10

15

20

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (reqgiéon variable de la cadena

ES27911

83 T3

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 180)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de

agvglvgsgae
ngkfkgratl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
ggagnvfscsv

vkkpgssvkv
tvdkstntay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhvyt

sckasgytft
melsslrsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesnggqp
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pgkslewigqg
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L completa (regién variable

de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 181)

1 caggtccagc ttgtgcaatc

61
121
181
241
301

361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L completa (regién variable de la

tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

cgtcggggta
gtcttgaatg
tcaaaggaag
ggtcgttgcg
tgggagcgat

aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg

tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaadg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga

ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagccc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac

gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccc
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg

tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 182)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa

agvglvgsgae
ngkfkgrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
aqggnviscsv

vkkpgasvkv
ttdtststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytft
melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesnggqp
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggglewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

(region variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 183)

76



5

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021

1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg

atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtyg
cagcagggta
cagaagtcac

proteinas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (regién

ES 2791 183 T3

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg

accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag

attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc

ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag

gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa

cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgctgg
ccactacacc

variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184)

1
61
121
181
241
301
361
421

gvglvgsgae
ngkfggrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgasvkv
ttdtststay
lapsskstsg
vpssslgtqgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhvyt

sckasgytft
melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eykckvsnka
avewesngqp
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggslewmgqg
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreeqyn
vytlppsree
skltvdksrw

10  Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q completa (regidn

variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 185)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

77

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc



10

15

20

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q completa (regién variable de

ES 2791 183 T3

la cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 186)

1 gvglvgsgae vkkpgasvkv sckasgytft dynmdwvrga pggglewmgqg

61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de

ngkfggrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (regién

ttdtststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eykckvsnka
avewesnggp
gkslslspgk

tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkinw
lpapiektis
ennykttppv

ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtep
yvdgvevhna

kakggprepg
ldsdgsffly

inpnnggiff

gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 187)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas gue define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L completa (regién variable de la

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggatcgtc
tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de &acidos nucleicos gue codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L completa

agvglvgsgae
ngkfkgrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gqggnviscsv

vkkpgssvkv
tadkststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlihgdwlngk
1lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytfs
melsslrsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eykckvsnka
avewesnggp
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pgqglewmgg
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepq
ldsdgsffly

inpnnggiff
ggqgtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

(reqién variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 189)

78



10

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia_de

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

proteinas que

ES 2791 183 T3

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttcaggggag
cgtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L completa (region

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggatcgtc

tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

variable de la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 190)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 Fl completa (regién variable de la

agvglvgsgae
ngkfggrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgssvkv
tadkststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytfs
melsslrsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggglewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpnnggiff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 255)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct

gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc

gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct

agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaadca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

79

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccgt
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc

cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagcecce
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagyg

cgggagcgtc
tggactgggt
acaatcacct
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag

cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccc
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc

tctgggcggt
tagaacaccc

gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc



Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 Fl completa (regién variable de la cadena

ES 2791 183 T3

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 256)

1
61
121
181
241
301
361
421

agvglvgsgae
ngkfggrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgasvkv
ttdtststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytft
melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggslewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpynhliff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (regién variable de

10

15

la cadena pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 257)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (regién variable de la cadena

caggtccagc
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggagcgtc
tggactgggt
ataatggact
cgtcaacatc
actattgtgc
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtaaaagtc
gcgccaagcyg
gatcttcttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 258)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 Fl completa (regién variable de la

agvglvgsgae
ngkfggrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgasvkv
ttdtststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
v1lhgdwlngk
1lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytft
melrslrsdd
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
eykckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggslewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna

kakggprepq
ldsdgsffly

inpnngliff
gaggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 259)

80



10

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 Fl completa (regién variable de la cadena

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtct
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ES 2791 183 T3

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaadgt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtyg
cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa
ctcgccccta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagccc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggatcgtc
tggattgggt
ataatgggct
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccc
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
cccceccagtg
gtcccgcectgg
ccactacacc

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 260)

1

61
121
181
241
301

agvglvgsgae
ngkfkgrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt

vkkpgssvkv
tadkststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk

sckasgytfs
melsslrsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis

pggglewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna

kakggprepg

inpnngliff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree

361 mtkngvsltc lvkgfypsdi avewesnggp ennykttppv ldsdgsffly skltvdksrw
421 gggnvfscsv mhealhnhyt gkslslspgk

Secuencia de acidos nucleicos gue codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (regién variable de

la cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 261)

81



1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (regién variable de la cadena

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcgtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

ES 2791 183 T3

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgceg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccc
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag
tgagcctgag

gggagcggaa
tacgtttagc
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcgtcaag
ttctggtgtc
cgtcgtgacc
caagcctagc
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgc
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttccgtg
cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccgt
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa
ctcgcccecta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctcccagcecc
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga
atgcacgagg

cgggatcgtc
tggattgggt
acaatcacct
aaagcacgtc
attactgcgc
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccadgt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa
cattgcacaa

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatctttttc
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatccggg
aaccgtgagc
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecccagtg
gtcccgcetgg
ccactacacc

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262)

1
61
121
181
241
301
361
421

agvglvgsgae
ngkfkgrvtl
astkgpsvip
glyslssvvt
psvilfppkp
styrvvsvlt
mtkngvsltc
gggnviscsv

vkkpgssvkv
tadkststay
lapsskstsg
vpssslgtgt
kdtlmisrtp
vlhgdwlngk
lvkgfypsdi
mhealhnhyt

sckasgytfs
melsslrsed
gtaalgclvk
yicnvnhkps
evtcvvvdvs
evkckvsnka
avewesngap
gkslslspgk

dynmdwvrga
tavyycarea
dyfpepvtvs
ntkvdkrvep
hedpevkfnw
lpapiektis
ennykttppv

pggglewmggq
ittvgamdyw
wnsgaltsgv
kscdkthtcp
yvdgvevhna
kakggprepgq
ldsdgsffly

inpynhliff
gggtlvtvss
htfpavlgss
pcpapellgg
ktkpreegyn
vytlppsree
skltvdksrw

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena pesada guimérica Ch06C11 completa (regién variable de la

10

cadena pesada de ratén y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 191)

1
61
121
181
241
301

361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

caggtgacac
acttgttcgt
caaccgtccg
tacaatcctt
tttcttaaga

gggtacgatg

tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtctttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

tcaaagaatc
tctceccggttt
ggaaaggatt
cgctgaagag
tcacgtcggt
actattgggg

gaccaagtgt
tcggctgect
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacc
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt
tcttcagctg
gcctgagccc

aggacccgga
cagcctgaat
ggagtggctc
ccgattgacg
cgatacggca
atattggggc

gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttccgtgatg
agggaag

82

atccttcagce
acttatggga
gcgcacatct
atttccaagg
gacacggcga
caggggacac

gcccecctagca
tattttccag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgcecce
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgc
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg
cacgaggcat

ccagccagac
tgggtgtgtc
actgggacga
atgcctcgaa
cctattactg
tcgtcacaat

gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaaccce
tggacaagtc
tgcacaacca

cttgtcgctg
atggatcagg
tgacaaacgc
caaccgggta
cgcccaaaga
ttcagctgcc

atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaagaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgcetg
ccgctggcag
ctacacccag



10

15

20

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada quimérica Ch06C11 completa (regién variable de la cadena

ES 2791 183 T3

pesada de ratdn y reqidn constante de la IgG1

humana) (SEQ ID NO: 192)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos

agvtlkesgpg
ynpslksrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv
svilfppkpk
tyrvvsvlitv
tkngvsltcl
ggnviscsvm

ilgpsgtlsl
iskdasnnrv
apsskstsgg
pssslgtgty
dtlmisrtpe
lhgdwlngke
vkgfypsdia
healhnhytg

que codifica la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (regién variable de

tcsfsgfsln
flkitsvdta
taalgclvkd
icnvnhkpsn
vtcvvvdvsh
vkckvsnkal
vewesnggpe
kslslspgk

tygmgvswir
dtatyycaqgr
yipepvtvsw
tkvdkrvepk
edpevkfnwy
papiektisk
nnykttppvl

dgpsgkglewl
gyddywgywg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp
vdgvevhnak
akggprepqv
dsdgsfflys

ahiywdddkr
ggtlvtisaa
tfpavlgssg
cpapellggp
tkpreegyns
vtlppsreem
kltvdksrwqg

la cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 193)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201

1261
1321

Secuencia de

caggtgactt
acatgtacat
caacctccgg
tataacccct
gtcctcacga
gggtatgatyg
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtctttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg

cagggtaacg
aagtcactga

proteinas que define la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (regién variable de la

tgaaagaatc
tttccggatt
ggaaggctct
cacttaaaac
ttacgaatgt
actactgggg
gaccaagtgt
tcggctgcct
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacc
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt

tcttcagctg
gcctgagccc

cggtcccgcea
cagcttgaac
ggagtggctyg
gagactgacg
agacccggtg
atattggggt
gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt

ttccgtgatyg
agggaag

ttggtaaagc
acttacggga
gcgcacatct
atctcgaagg
gatactgccg
cagggcaccc
gcccecctagca
tattttccag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgcecce
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgc
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg

cacgaggcat

caacccagac
tgggagtgtc
actgggatga
acacaagcaa
tctattactg
tcgtgaccat
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc

tgcacaacca

acttacgctc
gtggattcgyg
tgacaaaagg
gaatcaggtc
cgcgcaacgc
ctcgtcagcc
atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaadaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgctg
ccgctggcag

ctacacccag

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 194)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (regién variable de la

gvtlkesgpa
ynpslktrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv
svilfppkpk
tyrvvsvltv
tkngvsltcl
ggnviscsvm

lvkptgtltl
iskdtskngv
apsskstsgg
pssslgtgty
dtlmisrtpe
lhgdwlngke
vkgfypsdia
healhnhytg

tctfsgfsln
vltitnvdpv
taalgclvkd
icnvnhkpsn
vtcvvvdvsh
ykckvsnkal
vewesnggpe
kslslspgk

tygmgvswir
dtavyycaqgr
yipepvtvsw
tkvdkrvepk
edpevkfnwy
papiektisk
nnykttppvl

agppgkalewl
gyddywgywg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp
vdgvevhnak
akggprepqv
dsdgsfflys

ahiywdddkr
ggtlvtissa
tfpavlgssg
cpapellggp
tkpreegyns
yvtlppsreem
kltvdksrwqg

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 195)

83



1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (regién variable de la cadena

caagtaacgc
acgtgcactt
caacctccgg
tataacccaa
gtacttacta
ggctatgacyg
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtctttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggyg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

ES 2791 183 T3

tcaaggagtc
tctcggggtt
ggaaaggatt
gcctcaagtc
tcacgaacat
attattgggg
gaccaagtgt
tcggctgcct
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacc
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt
tcttcagctg
gcctgagccc

cggacccacc
ttcactgaat
ggaatggctyg
gcggctcacce
ggaccccgtg
ttactgggga
gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttccgtgatg
agggaag

ttggtgaagc
acgtacggga
gcgcacatct
attacaaaag
gacacagcaa
cagggaacac
gcccectagcea
tattttccag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgccce
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgce
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg
cacgaggcat

cgacgcagac
tgggtgtctc
actgggatga
atacatcgaa
catattactg
tggtcacggt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc
tgcacaacca

cttgactctt
atggatcagg
cgataagaga
aaatcaggtc
tgcccagcgce
gtccagcgcc
atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaadaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgctg
ccgctggcag
ctacacccag

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 196)

1
61
121
181

241
301
361
421

Secuencia de

gvtlkesgpt
ynpslksrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv

lvkptgtltl
itkdtskngv
apsskstsgg

pssslgtgty

tctfsgfsln tygmgvswir
vititnmdpv dtatyycadgr
taalgclvkd yfpepvtvsw
icnvnhkpsn tkvdkrvepk

appgkglewl
gyddywgywyg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp

ahiywdddkr
gqgtlvtvssa
tfpavlgssg
cpapellggp

svilfppkpk dtlmisrtpe vtcvvvdvsh edpevkfnwy vdgvevhnak tkpreegyns
tyrvvsvltv lhgdwlngke ykckvsnkal papiektisk akggprepgv ytlppsreem
tkngvsltcl vkgfypsdia vewesnggpe nnykttppvl dsdgsfflys kltvdksrwg
aggnvifscsvm healhnhytg kslslspgk

acidos nucleicos gque codifica la cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (regién variable de la

cadena pesada de raton y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 197)

84



10

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (regién variable de la cadena

caggtcacgc
acatgttcct
cagcccagcyg
tacaatccga
tttttgaaga
ggacactaca
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtctttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggyg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

ES 2791 183 T3

tgaaagagtc
tctccgggtt
ggaaggggct
gcctgaagtc
tcgccatcgt
gcgcaatgga
gaccaagtgt
tcggctgcct
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacc
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt
tcttcagctg
gcctgagccc

aggtcccgga
ctcgctctcg
tgagtggttg
ccgcectcacce
ggacacggcg
ttattgggga
gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttccgtgatyg
agggaag

atccttcaac
acttatggca
gcggatatct
atttcgaaag
gatacagcga
caggggacct
gcccectagcea
tattttccag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgccce
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgce
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg
cacgaggcat

cttcgcagac
tgggtgtagg
ggtgggacga
atacgtcatc
cgtattactg
cggtgactgt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc
tgcacaacca

attgtcactc
atggattcgg
cgacaaatac
aaacgaagtc
cgccagaagg
gtcgtccgcece
atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaadaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgctg
ccgctggcag
ctacacccag

pesada de ratdn y reqidn constante de la IgG1

humana) (SEQ ID NO: 198)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (regién variable de la

gvtlkesgpg
ynpslksrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv
svilfppkpk
tyrvvsvltv
tkngvsltcl
ggnviscsvm

ilgpsqgtlsl
iskdtssnev
apsskstsgg
pssslgtgty
dtlmisrtpe
lhgdwlngke
vkgfypsdia
healhnhytg

tcsfsgfsls
flkiaivdta
taalgclvkd
icnvnhkpsn
vtcvvvdvsh
vkckvsnkal
vewesnggpe
kslslspgk

tygmgvgwir
dtatyycarr
yipepvtvsw
tkvdkrvepk
edpevkfnwy
papiektisk
nnykttppvl

apsgkglewl
ghysamdywg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp
vdgvevhnak

akggprepqv
dsdgsfflys

adiwwdddky
ggtsvtvssa
tfpavlgssg
cpapellggp
tkpreeqgyns
ytlppsreem
kltvdksrwg

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 199)

1
61
121
181
241

cagatcactt
acgtgtacat
cagccgcctg
tataatccct
gtgctgacaa

tgaaagaaag
tttcggggtt
gtaaagcgtt
cgctcaagtc
tgactaacat

cggaccgacc
ctcgctttca
ggagtggctt
cagactgacc
ggacccagtg

85

ttggtcaagc
acttacggga
gcagacatct
atcacgaaag
gatacggcta

ccacacaaac
tgggagtagg
ggtgggacga
atacgagcaa
catattactg

cctcacgctc
gtggattcgc
cgataagtac
gaaccaggtc
cgccaggcgyg



10

15

301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (reqgiéon variable de la cadena

ggtcactact
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtcetttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

ES 2791 183 T3

cagcgatgga
gaccaagtgt
tcggctgcct
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacce
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt
tcttcagetyg
gcctgagccc

ttattggggc
gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttccgtgatg
agggaag

cagggaacac
gcccecctagca
tattttccag
acttttcctyg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgcecce
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgc
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg
cacgaggcat

tggtaacggt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc
tgcacaacca

gtcgtccgcece
atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaadaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgctg
ccgctggcag
ctacacccag

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 200)

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de 4cidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 completa (regién variable de la

gitlkesgpt
ynpslksrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv
svElfppkpk
tyrvvsvlitv
tkngvsltcl
ggnvifscsvm

lvkptgtltl
itkdtskngv
apsskstsgg
pssslgtgty
dtlmisrtpe
lhgdwlngke
vkgfypsdia
healhnhytg

tctfsgfsls
viltmtnmdpv
taalgclvkd
icnvnhkpsn
vtcvvvdvsh
vkckvsnkal
vewesngdgpe
kslslspgk

tygmgvgwir
dtatyycarr
vipepvtvsw
tkvdkrvepk
edpevkfnwy
papiektisk
nnykttppvl

gppgkalewl
ghysamdywg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp
vdgvevhnak

akggprepqgv
dsdgsfflys

adiwwdddky
gqgtlvtvssa
tfpavlgssg
cpapellggp
tkpreegyns
vtlppsreem
kltvdksrwqg

cadena pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 201)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021

1081

1141
1201
1261
1321

Secuencia de proteinas que define la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 completa (regién variable de la cadena

caagtgactc
acatgcacct
cagcctccgg
tataatccct
gtgctgacaa
ggacactact
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtctttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc

acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

tcaaggagtc
tcagcggatt
ggaaagccct
cacttaagtc
tgactaacat
ccgcaatgga
gaccaagtgt
tcggctgcct
cactcacttc
tcagctccgt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacc
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga

aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttctt
tcttcagctg
gcctgagccc

cggacccgcc
ttcgttgtca
tgaatggttg
acggttgacg
ggacccggtc
ttattggggt
gttcccactc
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg

gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttccgtgatg
agggaag

ctggtcaaac
acgtacggca
gcggacatct
atctcgaaag
gatacagcgg
caggggacgc
gcccectagcea
tattttccag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccctgccce
gatactctga
gaggacccadg
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctgce

gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg
cacgaggcat

caacgcagac
tgggtgtggg
ggtgggatga
acaccagcaa
tctactattg
tcgtaaccgt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgca
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag

tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc
tgcacaacca

actgacgctc
gtggattcgc
tgacaagtac
gaaccaggta
tgctagaagg
gtcgtcggcece
atccgggggce
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaadaa
tattagtaag
agaggaaatg

cgacatcgcc
cccagtgctg
ccgctggcag
ctacacccag

pesada humanizada y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 202)

86



10

15

20

25

1
61
121
181
241
301
361
421

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch01G06 completa (reqién variable de la

gvtlkesgpa
ynpslksrlt
stkgpsvipl
lyslssvvtv
svilfppkpk
tyrvvsvltv
tkngvsltcl
ggnviscsvm

ES 2791 183 T3

lvkptgtltl
iskdtskngv
apsskstsgg
pssslgtgty
dtlmisrtpe
lhgdwlngke
vkgfypsdia
healhnhytqg

tctfsgfsls
viltmtnmdpv
taalgclvkd
icnvnhkpsn
vtcvvvdvsh
yvkckvsnkal
vewesnggpe
kslslspgk

tygmgvgwir
dtavyycarr
yipepvtvsw
tkvdkrvepk
edpevkfnwy
papiektisk
nnykttppvl

appgkalewl
ghysamdywg
nsgaltsgvh
scdkthtcpp
vdgvevhnak
akggprepav
dsdgsfflys

adiwwdddky
gqgtlvtvssa
tfpavlgssg
cpapellggp
tkpreeqyns
yvtlppsreem
kltvdksrwg

cadena kappa de ratén y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO:

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera guimérica Ch01G06 completa (regién variable de la cadena

gacatccaaa
atcacgtgcc
gggaagtcgc
agattctcgg
gaggactttg
ggaacgaaac
agcgatgage
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacccagtc
ggacatcaga
cccagttgcect
gatcgggctc
ggtcgtacta
ttgagattaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

acccgcgagc
gaatctccat
tgtatacgat
ggggacgcag
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgcec
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctttcggcgt
aactacctcg
gcgaaaacgt
tactcgctca
ttttggtcat
gctgccccca
tctgtcegtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

203)

cggtcggaga
cgtggtatca
tggcggatgg
agatcaattc
caccgtatac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

aacggtcacg
acagaagcag
ggtgccgtcc
gctgcagccg
atttggaggt
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa de ratén y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 204)

1
61
121
181

Secuencia de

digmtgspas
rfsgsgsgtg
sdeglksgta
lskadyekhk

acidos nucleicos gue codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa (regién variable de la

lsasvgetvt
yslkinslap
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfgsyycgh
preakvgwkv
lsspvtkstn

nylawygagkg gkspgllvyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrtv aapsviifpp
dnalgsgnsg esvtegdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 205)

1
61
121
181
241
301

361
421
481
541
601

Secuencia de

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt

agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

proteinas que

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa

agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa (regién variable de la cadena

gccgtcgteg
gaatttgcat
tgtctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt

cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt
gctgccccca

tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct

aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac
gcgtgttcat

gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag
tttcccacct

caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206)

1
61
121
181

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| completa (regién

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ytltisslqgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfatyycgh
preakvgwkv
lsspvtksftn

nylawyggkp gkspkllvyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrtv aapsvfifpp
dnalgsgnsqg esvtegdskd styslsstlt

rgec

variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (denominada también en el

presente documento cadena ligera Hu01G06 IGFV1-39 FI completa; SEQ ID NO: 207)

87
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1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l completa (region variable de la

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaaggccc
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

ES 2791 183 T3

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

gccgtcecgtceg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct

aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc
atttgggcag
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento

cadena ligera Hu01G06 IGFV1-39 Fl completa; SEQ ID NO: 208)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 V48] completa (regidén variable de

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ytltisslqgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfatyycgh
preakvgwkv
lsspvtksfn

nylawyqggkp gkapklliyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrtv aapsviifpp
dnalgsgnsg esvtegdskd styslsstlt

rgec

la cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 209)

1
61
121
181
241

301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 V48| completa (regién variable de la cadena

gacatccaaa

gggaagtcac

gaggactttg

attacgtgcc

agattctcgg

gggaccaagt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

gccgtcgtcecg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat

gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt

gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac

gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

tcgggtcaca
gcagaagccce
agtgccgtcg
gctccagccc
atttgggcag

tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 210)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F1 completa (regién variable de la

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ytltisslgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfatyycgh
preakvgwkv
lsspvtksfn

nylawyggkp gkspklliyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrtv aapsviifpp
dnalgsgnsqg esvteqgdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento

cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| completa; SEQ ID NO: 207)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaaggccc
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

gccgtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

88

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctcttc
gcgaggttac
gt

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagccc
atttgggcag
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt
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Secuencia de proteinas que define |la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F1 completa (regién variable de la cadena
kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento cadena

10

15

20

25

30

ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48l completa; SEQ ID NO: 208)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F2 completa (regién variable de la

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ytltisslgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfatyycgh
preakvgwkv
lsspvtksfn

nylawyggkp gkapklliyd aktladgvps
fwsspytfgg gtkleikrtv aapsviifpp
dnalgsgnsqg esvtegdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 263)

1
61
121
181

241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera HU01G06 IGKV1-39 F2 completa (reqgion variable de la cadena

gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg

tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc

cgacgtacta ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

gccgtcgteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac

ttttggtcgg
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct

aggggcgaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta

acccctacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctcttce
gcgaggttac
gt

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtcg
gctccagceccc

atttgggcag
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 264)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch06C11 completa (reqién variable de la

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ytltisslgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itcrtsenlh
edfatyycgh
preakvgwkv
lsspvtksfn

nylawyggkp gkspklliyd aktladgvps
fwsdpytfgg gtkleikrtv aapsviifpp
dnalgsgnsqg esvtegdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa de ratén y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO:

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera guimérica Ch06C11 completa (regién variable de la cadena

gatatcgtca
gtcacatgta
ggccaatcac
cggtttacgg
gaggaccttg
ggtacaaaat
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacccagtc
aagcctcgca
cgaaggcact
ggtcggggag
cggaatactt
tggagttgaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

ccagaagttc
aaatgtggga
gatctactcg
cgggacggac
ctgccagcag
gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

atgtcaactt
accaacgtag
gccagctata
tttatcctca
tataacaact
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

211)

cagtgggaga
cgtggttcca
ggtactcggyg
ctatttccaa
atcccctcac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

cagagtgtcc
gcagaaacct
agtaccagat
tgtccagtcg
gtttggtgct
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa de ratén y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 212)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa (reqgién variable de la

divmtgsgkf
rftgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

mstsvgdrvs
filtisnvgs
svvcllnnfy
vyacevthqg

vtckasgnvg
edlaevyfcqg
preakvgwkv
lsspvtksftn

tnvawfggkp ggspkaliys asyrysgvpd
ynnypltfga gtklelkrtv aapsviifpp
dnalgsgnsg esvtegdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 213)
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61
121
181
241
301
361
421

481
541
601

Secuencia de

gacatccaaa
attacttgca
ggaaaagctc
cggtttagcg
gaagatttcg
ggaaccaaac
agcgatgagc
ccacgtgagg

gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

proteinas que define la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa (regién variable de la cadena

ES 2791 183 T3

tgacccaatc
aagcgtcgca
cgaagagctt
ggtcggggte
ccacatatta
ttgagatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca

cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

gccctceccectece
gaacgtcgga
gatctactcg
aggtactgat
ctgtcagcag
gcgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg

cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctctccgcat
acgaatgtgg
gcctcatata
ttcacgctca
tacaacaatt
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac

tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

cagtagggga
cgtggtttca
ggtattcggyg
caatttcatc
accctctgac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg

cactctcttc
gcgaggttac
gt

ccgcgtcaca
gcagaagccc
tgtgccgagce
gttgcagcca
gttcggccag
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa

caccctgact
acaccagggt

kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 214)

1
61
121
181

Secuencia de acidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch14F11 completa (regién variable de la

digmtgspss
rfsgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

lsasvgdrvt
ftltisslgp
svvcllnnfy
vyacevthqg

itckasgnvg tnvawfggkp gkapksliys asyrysgvps
edfatyycqq ynnypltfgqg gtkleikrtv aapsvififpp
preakvgwkv dnalgsgnsqg esvteqgdskd styslsstlt

lsspvtksftn

rgec

cadena kappa de ratén y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO:

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera quimérica Ch14F11 completa (regién variable de la cadena

gacatcgtga
gtcacgtgta
ggacagtcac
aggttcacgg
gaggaccttg
ggcactaagt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacacagtc
aggcctcgca
ccaaagcact
gatcggggag
cggaatactt
tggagatgaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

acagaaattc
aaacgtagga
catctacagc
cgggaccgat
ctgccagcag
acgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

atgtccacat
actaatgtgg
ccctcatate
tttacactga
tataactcgt
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct

aggggcgaat

215)

ccgtcggtga
cgtggtatca
ggtacagcgyg
ccatttcgaa
accctcacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

tagagtatcc
acagaagcca
ggtgccggac
tgtccagtcg
gtttggaggt
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt

kappa de raton y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 216)

1
61
121
181

Secuencia de &cidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa (regién variable de la

divmtgsqgkf
rftgsgsgtd
sdeglksgta
lskadyekhk

mstsvgdrvs
ftltisnvgs
svvcllnnfy
vyacevthqg

vtckasgnvg

preakvgwkv
lsspvtkstn

tnvawygakp gdgspkaliys psyrysgvpd
edlaeyfcgg ynsyphtfgg gtklemkrtv aapsvfiifpp
dnalgsgnsqg esvteqdskd styslsstlt

rgec

cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 217)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

Secuencia de proteinas que define la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa (reqiéon variable de la cadena

gatatccaga
attacgtgta
gggaagagcc
agattttcgg
gaagatttcg
gggacaaadt
agcgatgagc
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtc

tgacacagtc
aagcatcaca
ccaaagcgct
ggtcaggttc
ccacgtactt
tggagattaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga
ctgtcaccaa

accctcgtcecg
gaacgtcgga
tatctactcc
gggaactgac
ctgccagcag
acgcacagtt
cggtactgcc
gtggaaagtyg
cagcaaagac
aaaacacaag
gtccttcaat

ctctcagctt
acgaatgtgg
ccgtcgtatc
tttaccctga
tacaacagct
gctgccccca
tctgtcgtat
gataatgcac
tcaacttatt
gtatacgcct
aggggcgaat

ccgtaggcga
cgtggtttca
ggtattccgg
ccatctcgtc
atcctcacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac
gt

cagggtcact
gcagaagccc
tgtgccaagc
cctccaaccg
attcggacaa
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact
acaccagggt
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kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218)

1 digmtgspss lsasvgdrvt itckasgnvg tnvawfggkp gkspkaliys psyrysgvps
61l rfsgsgsgtd ftltisslgp edfatyfcgg ynsyphtfgg gtkleikrtv aapsviifpp
121 sdeglksgta svvcllnnfy preakvgwkv dnalgsgnsg esvtegdskd styslsstlt
181 lskadyekhk vyacevthgg lsspvtksfn rgec

La Tabla 22 es una grafica de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este
Ejemplo.

Tabla 22
SE%ID Acido nucleico o proteina
171 constante de la IgG1 humana-acido nucleico
172 constante de la IgG1 humana-proteina
173 constante de la kappa humana-acido nucleico

174 constante kappa humana-proteina

175 variable humana pesada quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

176 variable humana pesada quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina
177 variable humana pesada IGHV1-18 Hu01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

178 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

179 variable humana pesada IGHV1-69 Hu01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

180 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

181 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico

182 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

183 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S humanizada + constante de la
IgG1 humana-acido nucleico

184 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S humanizada + constante de la
IgG1 humana-proteina

185 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1
humana-acido nucleico

186 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1
humana-proteina

187 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L humanizada + constante de la IgG1
humana-4cido nucleico

188 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S 169L humanizada + constante de la IgG1
humana-proteina

189 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I169L humanizada + constante de la IgG1
humana-acido nucleico

190 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 169L humanizada + constante de la IgG1
humana-proteina

255 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico

256 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

257 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico

258 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

259 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico

260 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

261 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico
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(continuacion)

Sﬁ%m Acido nucleico o proteina
262 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina
191 variable humana pesada quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

192 variable humana pesada quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina
193 variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-
acido nucleico

194 variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteina

195 variable humana pesada IGHV2-5 Hu06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

196 variable humana pesada Hu06C11 IGHV2-5 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina
197 variable humana pesada quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

198 variable humana pesada quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina
199 variable humana pesada IGHV2-5 Sh14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido

nucleico
200 variable humana pesada Sh14F11 IGHV2-5 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina
201 variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-acido
nucleico

202 variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteina

203 variable humana quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico

204 variable humana quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la kappa humana-proteina

205 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico

206 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 humanizada + constante de la kappa humana-proteina

207 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48| humanizada + constante de la kappa humana-

acido nucleico

208 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48] humanizada + constante de la kappa humana-
roteina

209 \F/)ariable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48| humanizada + constante de la kappa humana-acido

nucleico

210 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48| humanizada + constante de la kappa humana-proteina

207 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 humanizada + constante de la kappa humana-acido
nucleico

208 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 humanizada + constante de la kappa humana-proteina
263 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 humanizada + constante de la kappa humana-acido

nucleico
264 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 humanizada + constante de la kappa humana-proteina
211 variable humana quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico

212 variable humana quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la kappa humana-proteina
213 variable humana Sh06C11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico
214 variable humana Sh06C11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-proteina
215 variable humana quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico
216 variable humana quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la kappa humana-proteina
217 variable humana Hu14F11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-acido nucleico
218 variable humana Hu14F11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-proteina

La siguiente Tabla 23 muestra anticuerpos que contienen cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulinas
quiméricas, y ejemplos de combinaciones de cadenas pesadas y ligeras completas de inmunoglobulinas quiméricas
0 humanizadas.

Tabla 23
Nombre del .
anticuerpo Cadena ligera Cadena pesada
variable humana quimérica Ch01G06 variable humana pesada quimérica Ch01G06
humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu01G06-1 (SEQ ID NO: 204) (SEQ ID NO: 176)
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(continuacién

N°’.“bre del Cadena ligera Cadena pesada
anticuerpo
variable humana Hu01G06 IGKV1-39 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18
humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu01G06-46 | (SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 178)
variable humana Hu01G06 IGKV1-39 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69
humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu01G06-52 | (SEQ ID NO: 206) (SEQ ID NO: 180)

Hu01G06-100

variable humana Hu01G06 IGKV1-39
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 206)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 182)

Hu01G06-101

variable humana Hu01G06 IGKV1-39
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 206)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 186)

Hu01G06-102

variable humana Hu01G06 IGKV1-39
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 206)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q G44S humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 184)

Hu01G06-103

variable humana Hu01G06 IGKV1-39
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 206)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S I69L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 188)

Hu01G06-104

variable humana Hu01G06 IGKV1-39
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 206)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S K64Q I69L humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 190)

Hu01G06-105

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48l
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 210)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 182)

Hu01G06-106

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48|
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 210)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 186)

Hu01G06-107

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48l
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 210)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q G44S humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 184)

Hu01G06-108

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48|
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 210)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S 169L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 188)

Hu01G06-109

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48I
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 210)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S K64Q 169L humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 190)

Hu01G06-110

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A
V48| humanizada + constante de la kappa
humana (SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 182)

Hu01G06-111

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A
V48| humanizada + constante de la kappa
humana (SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 186)

Hu01G06-112

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A
V48| humanizada + constante de la kappa
humana (SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18
M69L K64Q G44S humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 184)

Hu01G06-113

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A
V48| humanizada + constante de la kappa
humana (SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S 169L humanizada + constante de la IgG1
humana (SEQ ID NO: 188)

Hu01G06-114

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A
V48| humanizada + constante de la kappa
humana (SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69
T30S K64Q 169L humanizada + constante de la
IgG1 humana (SEQ ID NO: 190)

Hu01G06-122

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1
humanizada + constante de la IgG1 humana
(SEQ ID NO: 256)

Hu01G06-127

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 264)

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2
humanizada + constante de la IgG1 humana
(SEQ ID NO: 258)

Hu01G06-135

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1
humanizada + constante de la kappa humana
(SEQ ID NO: 208)

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1
humanizada + constante de la IgG1 humana
(SEQ ID NO: 260)
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(continuacién

N°’.“bre del Cadena ligera Cadena pesada
anticuerpo

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu01G06-138 | (SEQ ID NO: 208) (SEQ ID NO: 262)

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu01G06-146 | (SEQ ID NO: 264) (SEQ ID NO: 262)

variable humana quimérica Ch06C11 variable humana pesada quimérica Ch06C11

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu06C11-1 (SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 176)

variable humana Sh06C11 IGKV1-16 variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-

humanizada + constante de la kappa humana | 70 humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu06C11-27 | (SEQ ID NO: 214) (SEQ ID NO: 194)

variable humana Sh06C11 IGKV1-16 variable humana pesada Hu06C11 IGHV2-5

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu06C11-30 | (SEQ ID NO: 214) (SEQ ID NO: 196)

variable humana quimérica Ch14F11 variable humana pesada quimérica Ch14F11

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu14F11-1 (SEQ ID NO: 216) (SEQ ID NO: 198)

variable humana quimérica Ch14F11 variable humana pesada quimérica Ch06C11

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu14F11-23 | (SEQ ID NO: 216) (SEQ ID NO: 192)

variable humana quimérica Ch06C11 variable humana pesada quimérica Ch14F11

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu14F11-24 | (SEQ ID NO: 212) (SEQ ID NO: 198)

variable humana Hu14F11 IGKV1-16 variable humana pesada Sh14F11 IGHV2-5

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu14F11-39 | (SEQ ID NO: 218) (SEQ ID NO: 200)

variable humana Hu14F11 IGKV1-16 variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70

humanizada + constante de la kappa humana | humanizada + constante de la IgG1 humana
Hu14F11-47 | (SEQ ID NO: 218) (SEQ ID NO: 202)

Las construcciones de anticuerpos que contienen las cadenas pesada y ligera quiméricas completas se indican a
continuacion:

10

15

20

25

30

01G06 (Hu01G06-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch01G06 completa (regién variable de la cadena
pesada de ratén y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 176) mas la cadena ligera quimérica
Ch01G06 completa (regién variable de la cadena kappa de ratén y region constante de la kappa humana) (SEQ
ID NO: 204)

06C11 (HU06C11-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch06C11 completa (regién variable de la cadena
pesada de ratdn y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 192) mas la cadena ligera quimérica
Ch06C11 completa (region variable de la cadena kappa de ratdn y region constante de la kappa humana) (SEQ
ID NO: 212)

14F11 (Hu14F11-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (regién variable de la cadena
pesada de ratdn y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 198) mas la cadena ligera quimérica
Ch14F11 completa (regién variable de la cadena kappa de ratdn y regiéon constante de la kappa humana) (SEQ
ID NO: 216)

Quince de las posibles construcciones de anticuerpos que contienen las cadenas pesada y ligera de la
inmunoglobulina completa que contienen las regiones variables humanizadas se indican a continuacién:

Hu01G06-46 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (region variable de la cadena pesada humanizada
y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 178) méas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa
(region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206)

Hu01G06-52 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (regién variable de la cadena pesada humanizada
y regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 180) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa
(region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206)

Hu01G06-107 = cadena pesada Sh01 G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (regién variable de la cadena
pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184) mas la cadena ligera Hu01G06

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2791 183 T3

IGKV1-39 V48l completa (region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa
humana) (SEQ ID NO: 210)

Hu01G06-108 = cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (regi6n variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
V48| completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y regioén constante de la kappa humana) (SEQ
ID NO: 210)

Hu01G06-112 = cadena pesada Sh01 G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (region variable de la cadena
pesada humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184) mas la cadena ligera Hu01G06
IGKV1-39 S43A V48| completa (region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa
humana) (SEQ ID NO: 208)

Hu01G06-113 = cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
S43A V48l completa (region variable de la cadena kappa humanizada y regiéon constante de la kappa humana)
(SEQ ID NO: 208)

Hu01G06-122 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 256) més la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
F1 completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID
NO: 208)

Hu01G06-127 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 258) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
F2 completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID
NO: 264)

Hu01G06-135 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 260) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
F1 completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID
NO: 208)

Hu01G06-138 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262) més la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
F1 completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID
NO: 208)

Hu01G06-146 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262) mas la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39
F2 completa (regién variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID
NO: 264)

Hu06C11-27 = cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (regién variable de la cadena pesada
humanizada y region constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 194) més la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16
completa (region variable de la cadena kappa humanizada y regién constante de la kappa humana) (SEQ ID NO:
214)

Hu06C11-30 = cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (regidn variable de la cadena pesada humanizada y
regiéon constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 196) més la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa
(region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 214)

Hu14F11-39 = cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (region variable de la cadena pesada humanizada y
regién constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 200) mas la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa
(region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218)

Hu14F11-47 = cadena pesada Sh14F11-IGHV2-70 completa (region variable de la cadena pesada humanizada y

regiéon constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 202) mas la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa

(region variable de la cadena kappa humanizada y region constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218)
Ejemplo 15: Afinidades de unién de los anticuerpos monoclonales anti-GDF15 humanizados y quiméricos
Las afinidades de unién y las cinéticas de la unién de los anticuerpos mFc-rhGDF15 humanizados y quiméricos se

midieron mediante resonancia de plasmén superficial, usando un instrumento BlAcore® T100 (GE Healthcare,
Piscataway, NJ).
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Se inmovilizaron anti-lgG humanas de cabra (fragmento Fc especifico, Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA)
en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado mediante un acoplamiento de amina, segin un protocolo
convencional. Los andlisis se realizaron a 37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tampdn
de ejecucion. Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 pl/minuto. El tiempo de
inyeccion se modificé para cada anticuerpo, para producir una Rmax de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron
secuencialmente tampén o mFc-rhGDF15 diluidos en tampdn de ejecucion sobre una superficie de referencia (sin
anticuerpo capturado) y la superficie activa (el anticuerpo que se va a analizar) durante 240 segundos a
60 pl/minuto. La fase de disociacion se monitorizé durante hasta 1.200 segundos. Después, la superficie se regeneré
con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCI 10 mM, a pH 2,25, a un caudal de 30 pl/minuto. El intervalo de
concentracién del GDF15 analizado era de entre 20 nM y 0,625 nM.

Los parametros cinéticos se determinaron usando la funcién cinética del programa informatico BlAevaluation (GE
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parametros cinéticos de cada anticuerpo, ka
(constante de velocidad de asociacién), kq (constante de velocidad de disociacion) y Ko (constante de velocidad de
disociacién en equilibrio). Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales purificados en mFc-rhGDF15 se
resumen en la Tabla 24.

Tabla 24
Anticuerpo ka (1/Ms) | kd (1/s) Kb (M) n
Hu01G06-1 4,2E+06 | 6,4E-04 | 1,6E-10 8
Hu01G06-46 | 3,6E+06 | 3,8E-04 | 1,1E-10 | 11
Hu01G06-52 | 3,6E+06 | 3,6E-04 | 9,9E-11 | 10
Hu06C11-1 5,3E+06 | 8,4E-04 | 1,8E-10 2
Hu06C11-27 | 4,7E+06 | 8,2E-04 | 1,8E-10 2
Hu06C11-30 | 4,8E+06 | 8,7E-04 | 1,8E-10 2
Hu14F11-1 3,0E+06 | 4,6E-04 | 1,6E-10 2
Hu14F11-39 | 3,0E+06 | 1,9E-04 | 6,6E-11 2
Hu14F11-47 | 3,3E+06 | 1,8E-04 | 6,5E-11 2

Los resultados de la Tabla 24 muestran que los anticuerpos quiméricos y cada uno de los humanizados tienen unas
velocidades de asociacion rapidas (ka), unas velocidades de disociacion lentas (ka y unas afinidades muy altas (Kb).
En particular, los anticuerpos tienen unas afinidades que varian desde aproximadamente 65pM hasta
aproximadamente 200 pM.

Los valores cinéticos del 01G06 quimérico (Hu01G06-1), dos anticuerpos monoclonales inicialmente humanizados
01G06 (Hu01G06-46 y -52) y las variantes de anticuerpos monoclonales humanizados 01G06 con la secuencia
optimizada Hu01G06-100 hasta -114 (en el sobrenadante) en mFc-rhGDF15, se resumen en la Tabla 25.

Tabla 25

Anticuerpo ka (1/Ms) | Kka (1/5) ko (M)
Hu01G06-1 49E+06 | 7,1E-04 | 1,4E-10
Hu01G06-46 41E+06 | 4,3E-04 | 1,0E-10
Hu01G06-52 5,0E+06 | 4,4E-04 | 8,9E-11
Hu01G06-100 | 4,1E+06 | 6,2E-04 | 1,5E-10
Hu01G06-101 | 4,4E+06 | 6,3E-04 | 1,4E-10
Hu01G06-102 | 4,4E+06 | 4,6E-04 | 1,1E-10
Hu01G06-103 | 4,4E+06 | 4,7E-04 | 1,1E-10
Hu01G06-104 | 4,5E+06 | 5,2E-04 | 1,2E-10
Hu01G06-105 | 4,3E+06 | 5,6E-04 | 1,3E-10
Hu01G06-106 | 4,3E+06 | 7,0E-04 | 1,6E-10
Hu01G06-107 | 4,1E+06 | 4,7E-04 | 1,2E-10
Hu01G06-108 | 4,2E+06 | 4,6E-04 | 1,2E-10
Hu01G06-109 | 4,6E+06 | 5,6E-04 | 1,3E-10
Hu01G06-110 | 4,3E+06 | 5,8E-04 | 1,4E-10
Hu01G06-111 | 4,3E+06 | 6,6E-04 | 1,6E-10
Hu01G06-112 | 4,7E+06 | 5,3E-04 | 1,2E-10
Hu01G06-113 | 4,5E+06 | 4,8E-04 | 1,1E-10
Hu01G06-114 | 45E+06 | 5,4E-04 | 1,3E-10

WDWWW(AR([PR(WWWWW|W|WW|W|W | W|(W|>S

Los resultados de la Tabla 25 muestran que los anticuerpos con la secuencia optimizada Hu01G06-100 hasta-114
tienen unas afinidades de unién que varian desde aproximadamente 89 pM hasta aproximadamente 160 pM.
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Se midieron las afinidades de unién y las cinéticas de unién de las variantes pesadas del anticuerpo monoclonal de
la mFc-rhGDF15 con la 14F11 quimérica (Hu14F11-1), la ligera quimérica 14F11 con la pesada quimérica 06C11
(Hu14F11-23) y la ligera quimérica 06C11 con la pesada quimérica 14F11 (Hu14F11-24) (en el sobrenadante)
usando interferometria de biocapa (BLI) en un instrumento Octet™ QK (ForteBio, Inc., Menlo Park, CA). El analisis
con Octet se realizé6 a 30 °C usando Kinetics Buffer 1X (ForteBio, Inc.) como tampén de ensayo. Se usaron
biosensores (AHC) de captura anti-Fc de la IgG humana (ForteBio, Inc.) para capturar los anticuerpos humanos en
los sensores. Los sensores se saturaron con tampoén de ensayo durante a 300 segundos antes del ensayo. Los
anticuerpos se cargaron en los sensores sumergiendo los sensores en la solucion del sobrenadante del anticuerpo
durante 220 segundos, lo que normalmente da como resultado unos niveles de captura de 1,5-2 nm. La situacion
inicial se establecié sumergiendo los sensores en tamp6n de ensayo 1x durante 200 segundos. A continuacion, la
asociacion se monitorizé durante 220 segundos en la proteina mFc-rhGDF15 400 nM, y la disociacion se siguio
durante 600 segundos solo con tampén.

Los parametros cinéticos de Hu14F11-1, Hu14F11-23 y Hu14F11-24 se determinaron usando la funcién cinética del
programa informatico ForteBio Analysis Versién 7.0. Se determinaron los parametros cinéticos del anticuerpo, ka, kd
y Kb.

Los valores cinéticos de las variantes pesadas del anticuerpo monoclonal Hu14F11-1, Hu14F11-23 y Hu14F11-24
(en el sobrenadante) en mFc-rhGDF15 se resumen en la Tabla 26.

Tabla 26
Anticuerpo ka (1/Ms) | ka (1/8) KD (M)
Hut14F11-1 6,3E+05 | 1,9E-05 | 3,2E-11
Hu14F11-23 | 3,4E+05 | 6,2E-05 | 1,8E-10
Hu14F11-24 | 7,1E+05 | 2,2E-04 | 3,1E-10

e g SV ) B |

Los resultados de la Tabla 26 muestran que Hu14F11-23 y Hu14F11-24, (es decir, los anticuerpos que consisten en
una cadena 06C11 quimérica (pesada o ligera) mezclada con una cadena 14F11 quimérica (pesada o ligera)),
conservan la unién al GDF15. En particular, los anticuerpos tienen unas altas afinidades que varian desde
aproximadamente 180 pM hasta aproximadamente 310 pM.

Ejemplo 16: Afinidades de unién de los anticuerpos monoclonales anti-GDF15 humanizados madurados por
afinidad

Las afinidades de unién y las cinéticas de la union de los anticuerpos quiméricos y humanizados a la mFc-rhGDF15,
el rhGDF15 escindido, el GDF15 de ratéon recombinante maduro de la Fc de conejo (rFc-rmGDF15) y el GDF15 de
mono cinomolgo recombinante maduro de la Fc de raton (mFc-rcGDF15) mediante resonancia de plasmon
superficial, usando un instrumento BIAcore® T100 (GE Healthcare, Piscataway, NJ).

Se inmovilizaron anti-lgG humanas de cabra (fragmento Fc especifico, Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA)
en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado mediante un acoplamiento de amina, segin un protocolo
convencional. Los andlisis se realizaron a 37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tampdn
de ejecucion. Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 pl/minuto. El tiempo de
inyeccion se modificé para cada anticuerpo, para producir una Rmax de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron
secuencialmente tampoén, la mFc-rhGDF15, rhGDF15 escindido, la rFc-rmGDF15 o rhGDF15 diluidos en tampdn de
ejecucion sobre una superficie de referencia (sin anticuerpo capturado) y la superficie activa (el anticuerpo que se va
a analizar) durante 240 segundos a 60 pl/minuto. La fase de disociacion se monitorizé durante hasta 1.500
segundos. Después, la superficie se regenerd con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCI 10 mM, a pH
2,25, a un caudal de 30 pl/minuto. El intervalo de concentraciéon de GDF15 analizado para cada proteina GDF15 era
de entre 5 nM y 0,3125 nM (diluciones dobles).

Los parametros cinéticos se determinaron usando la funcién cinética del programa informatico BlAevaluation (GE
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parametros cinéticos de cada anticuerpo, ka
(constante de velocidad de asociacién), kq (constante de velocidad de disociacion) y Ko (constante de velocidad de
disociacién en equilibrio). Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales purificados en mFc-rhGDF15,
GDF15 maduro humano, rFc-rmGDF15 y mFc-rcGDF15 se resumen en la Tabla 27.
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Tabla 27
Proteina Anticuerpo ka (1/Ms) | kd (1/s) Ko (M)
Hu01G06-122 | 59E+06 | 2,1E-05 | 6,5E-12
Hu01G06-127 | 4,6E+06 | 4,2E-05 | 1,8E-11
mFc-rhGDF15 Hu01G06-135 | 5,3E+06 | 4,4E-05 | 1,4E-11
Hu01G06-138 | 59E+06 | 4,1E-05 | 1,1E-11
Hu01G06-146 | 5,3E+06 | 2,6E-05 | 9,3E-12
Hu01G06-122 | 7,9E+06 | 3,4E-05 | 7,9E-12
Hu01G06-127 | 6,1E+06 | 3,6E-05 | 1,0E-11
rhGDF15 escindido | Hu01G06-135 | 7,3E+06 | 6,2E-05 | 1,0E-11
Hu01G06-138 | 7,9E+06 | 2,5E-05 | 4,5E-12
Hu01G06-146 | 6,5E+06 | 5,2E-05 | 1,1E-11
Hu01G06-122 | 2,3E+06 | 2,4E-05 | 1,0E-11
Hu01G06-127 | 1,8E+06 | 1,6E-05 | 9,5E-12
mFc-rcGDF15 Hu01G06-135 | 2,2E+06 | 7,9E-05 | 3,8E-11
Hu01G06-138 | 2,3E+06 | 5,3E-05 | 2,5E-11
Hu01G06-146 | 2,0E+06 | 1,5E-05 | 8,0E-12
Hu01G06-122 | 2,2E+07 | 1,4E-03 | 6,3E-11
Hu01G06-127 | 3,9E+07 | 2,1E-03 | 5,1E-11
rFc-rmGDF15 Hu01G06-135 | 3,7E+07 | 1,9E-03 | 5,5E-11
Hu01G06-138 | 1,9E+07 | 8,0E-04 | 4,4E-11
Hu01G06-146 | 1,1E+07 | 7,2E-04 | 6,3E-11

ML FS FN S FN FN FN EN N FNEN TSI IEN -

Los resultados de la Tabla 27 muestran que los anticuerpos quiméricos y cada uno de los humanizados tienen unas
velocidades de asociacion rapidas (ka), unas velocidades de disociacion lentas (ka y unas afinidades muy altas (Kb).
En particular, los anticuerpos tienen unas afinidades que varian desde menos de 5pM (por ejemplo, de
aproximadamente 4,5 pM) hasta aproximadamente 65 pM.

Ejemplo 17: Reversion de la caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibroscarcoma HT-1080

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por los anticuerpos
humanizados 01G06 06C11 14F11 en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080. Se cultivaron células HT-
1080 un cultivo a 37 °C y se inocularon subcutaneamente en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas
de edad como se describe mas arriba en el Ejemplo 10. El peso corporal se midié diariamente. Cuando el peso
corporal alcanzé el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo
recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06, 06C11, 14F11, y sus respectivas versiones
humanizadas a 2 mg/kg. El tratamiento se administr6 una vez al dia mediante una inyeccion intraperitoneal. El
tratamiento con anticuerpo con 01G06, Hu01G06-46 y Hu01G06-52 dio como resultado un aumento en el peso
corporal hasta el peso inicial o un 100 % (p < 0,001) (FIG. 23). El analisis estadistico se realiz6 usando un ANOVA.
Los resultados de la reversiéon del peso corporal en el dia en el modelo HT-1080 se muestran en la FIG. 23 y en la
Tabla 28, respectivamente.

Tabla 28
Tratamiento
% de peso Analisis ANOVA (en comparaciéon con
Gr. Agente mg/kg corpzral Ia(mIgG) i
1 mlgG 2 79,5 ND
2 01G06 2 87,6 P < 0,001
3 Hu01G06-46 2 95,4 P < 0,001
4 Hu01G06-52 2 87,8 P < 0,001

Los datos de la FIG. 23 y de la Tabla 28 indicaban que los anticuerpos 01G06, Hu01G06-46 y Hu01G06-52 pueden
revertir la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080.

El tratamiento con anticuerpo con 06C11, Hu06C11-27 y Hu06C11-30 dio como resultado un aumento en el peso
corporal con respecto al peso inicial o aproximadamente un 100 % (p < 0,001) (FIG. 24). El analisis estadistico se
realizé usando un ANOVA. Los resultados de la reversién del peso corporal en el modelo HT-1080 se muestran en la
FIG. 24 y en |la Tabla 29.
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Tabla 29
Tratamiento % de peso | Analisis ANOVA (en comparacién con
Gr. Agente mg/kg corporal la migG)
1 mlgG 2 87,7 ND
2 06C11 2 93,6 P < 0,001
3 Hu06C11-27 2 93,2 P < 0,001
4 Hu06C11-30 2 89,8 P < 0,01

Los datos de la FIG. 24 y de la Tabla 29 indican que los anticuerpos 06C11, Hu06C11-27 y Hu06C11-30 pueden
revertir la caguexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080.

El tratamiento con anticuerpo con 14F11, Hu14F11-39 y Hu14F11-47 dio como resultado un aumento en el peso
corporal con respecto al peso inicial o aproximadamente un 100 % (p < 0,001) (FIG. 25). El analisis estadistico se
realizé usando un ANOVA. Los resultados de la reversién del peso corporal en el modelo HT-1080 se muestran en la
FIG. 25 y en |la Tabla 30.

Tabla 30
tratamiento % de peso | Analisis ANOVA (en comparacion con
Gr. Agente mg/kg corporal la migG)
1 mligG 2 87,7 ND
2 14F11 2 96,6 P < 0,001
3 Hu14F11-39 2 90,5 P < 0,001
4 Hu14F11-47 2 90,7 P < 0,001

Los datos de la FIG. 25 y de la Tabla 30 indicaban que los anticuerpos 14F11, Hu14F11-39 y Hu14F11-47 pueden
revertir la caguexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080.

El tratamiento con un anticuerpo con los anticuerpos 01G06 humanizados (es decir, los anticuerpos Hu01G06-122,
Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 y Hu01G06-146) dio como resultado un aumento en el peso corporal
con respecto al peso inicial o aproximadamente un 100 % (p < 0,001) (FIG. 26). El andlisis estadistico se realizé
usando un ANOVA. Como control se us6 el tratamiento con IgG humana (hlgG). Los resultados de la reversién de
los pesos corporales en el modelo HT-1080 se muestran en la FIG. 26 y en la Tabla 31.

Tabla 31
Tratamiento % de peso Analisis ANOVA (en comparacion
Gr. Agente mg/kg corporal con la migG)

1 higG 2 84,2 ND

2 Hu01G06-122 2 96,3 P < 0,001
3 Hu01G06-127 2 96,1 P < 0,001
4 Hu01G06-135 2 93,5 P < 0,001
5 Hu01G06-138 2 91,9 P < 0,001
6 Hu01G06-146 2 92,7 P < 0,001

Los datos de la FIG. 26 y de la Tabla 31 indicaban que los anticuerpos anti-GDF15 humanizados Hu01G06-122,
Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 y Hu01G06-146 pueden revertir la caquexia en un modelo de
xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080.

Ejemplo 18: Reversion de la caquexia en un modelo inducido por mFc-rhGDF15

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por los anticuerpos
01G06 humanizados (es decir, el anticuerpo Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 o
Hu01G06-146) en un modelo de caquexia inducida por mFc-rhGDF15. Se administré subcutdneamente mFc-
rhGDF15 (1 pg/g) en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad. El peso corporal se midio
diariamente. Cuando el peso corporal alcanzé el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en seis grupos de
diez ratones cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG humana de control (higG),
Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 0 Hu01G06-146 a 2 mg/kg. El tratamiento se administrd
una vez mediante una inyeccién intraperitoneal. El tratamiento con el anticuerpo Hu01G06-122, Hu01G06-127,
Hu01G06-135, Hu01G06-138 o Hu01G06-146 dio como resultado un aumento en el peso corporal con respecto al
peso inicial o aproximadamente un 100 % (p < 0,001) (FIG. 27 y Tabla 32).
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Tabla 32
Tratamiento % de peso Analisis ANOVA (en comparacion
Gr. Agente mg/kg corporal con la migG)

1 hlgG 2 70,6 ND

2 Hu01G06-122 2 101,7 P < 0,001
3 Hu01G06-127 2 103,2 P < 0,001
4 Hu01G06-135 2 102,5 P < 0,001
5 Hu01G06-138 2 101,8 P < 0,001
6 Hu01G06-146 2 102,5 P < 0,001

Los datos de la FIG. 27 y de la Tabla 32 indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir la
caqguexia en un modelo de raton inducida por mFc-rhGDF15 (es decir, un modelo de ratén no portador de tumor).

Estos resultados indican que los anticuerpos anti-GDF 15 humanizados pueden revertir la caquexia en un modelo de
caquexia inducida por mFc-rhGDF15.

Ejemplo 19: Reversion dependiente de la dosis de la caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma
HT-1080

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia dependiente de la dosis (indicada por la pérdida de peso corporal)
por los anticuerpos humanizados Hu01G06-127 y Hu01G06-135 en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-
1080. Se cultivaron células HT-1080 un cultivo a 37 °C y se inocularon subcutdneamente en el costado de ratones
ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad como se describe mas arriba en el Ejemplo 10. El peso corporal se midié
diariamente. Cuando el peso corporal alcanz6 el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en grupos de diez
ratones cada uno. Cada grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG humana de control (higG; 20 mg/kg),
Hu01G06-127 (20 mg/kg, 2 mg/kg o 0,2 mg/kg) y Hu01G06-135 (20 mg/kg, 2 mg/kg o 0,2 mg/kg). El tratamiento se
administrd una vez al dia mediante una inyeccién intravenosa. El tratamiento con anticuerpo con Hu01G06-127 y
Hu01G06-135 a 20 mg/kg dio como resultado un aumento en el peso corporal por encima del peso inicial o del
108 % (p < 0,001) (FIG. 28). El tratamiento con anticuerpo con Hu01G06-127 y Hu01G06-135 a 2 mg/kg dio como
resultado una reduccion limitada en el peso corporal en comparacion con el control (hlgG) desde el peso inicial o del
88-85 % (p < 0,001) (FIG. 28). El analisis estadistico se realizé usando un ANOVA. Los resultados de los cambios en
el peso corporal al final del estudio en el modelo HT-1080 se muestran en la FIG. 28 y en la Tabla 33.

Tabla 33
Tratamiento % de peso Analisis ANOVA (en comparacion
Gr. Agente mg/kg corporal con la migG)
1 higG 20 75,2 ND
2 Hu01G06-127 20 108,9 P < 0,001
3 Hu01G06-127 2,0 88,1 P < 0,001
4 Hu01G06-127 0,2 80,0 NS
5 Hu01G06-135 20 108,6 P < 0,001
6 Hu01G06-135 2,0 85,2 P < 0,01
7 Hu01G06-135 0,2 77,3 NS

Los datos de la FIG. 28 y de la Tabla 33 indicaban que los anticuerpos Hu01G06-127 y Hu01G06-135 pueden
revertir la caguexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080 de una forma dependiente de la dosis.

Ejemplo 20: Reversion de la pérdida de musculo y de grasa en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080

Este Ejemplo muestra la reversion de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal, la pérdida de masa
muscular y la pérdida de masa grasa) por el anticuerpo 01G06 en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-
1080. Se cultivaron células HT-1080 en un cultivo a 37 °C en una atmésfera que contiene un 5 % de COz, usando
medio esencial minimo de Eagle (ATCC, n® de catalogo 30-2003) que contiene FBS al 10 %. Las células se
inocularon subcutaneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra de 8 semanas de edad con 5 x 10%células
por raton en matrigel al 50 %. Se seleccion6 un grupo de diez ratones hembra ICR-SCID de 8 semanas de edad con
el mismo peso corporal para la inoculacién subcutanea en el costado de matrigel, como un grupo de control tumor
(TESTIGO). El peso corporal se midi6 diariamente. Cuando el peso corporal alcanz6 el 91 % en los ratones
portadores de un tumor, los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de diez ratones cada uno. Cada
grupo recibié uno de los siguientes tratamientos: IgG humana de control (hlgG) o Hu01G06-127 a 10 mg/kg el dia 1,
el dia 3 y el dia 6. El tratamiento se administr6 mediante una inyeccion intraperitoneal. El tratamiento con el
anticuerpo Hu01G06-127 dio como resultado un aumento del peso corporal hasta el 105 % del peso inicial en
comparacién con los ratones de control no portadores de tumor (TESTIGO; p < 0,001) (FIG. 29A y Tabla 34).
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Tabla 34
Gr. Tratamiento % de peso Analisis ANOVA (en comparacion
Agente mg/kg corporal con la migG)
1 higG 10 84,3 ND
2 Hu01G06-127 10 105,4 P < 0,001
TESTIGO de control sin | ningun
2 tumor o 101,9 p < 0,001

Los datos de la FIG. 29A y de la Tabla 34 indican que el anticuerpo anti-GDF15 divulgado puede revertir
completamente la caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080.

En este experimento, se sacrificd un grupo de diez ratones en el momento de la administracién (situacion inicial o
91 % de pérdida de peso corporal, sin tratamiento) y al final del estudio (ocho dias después de la administracion,
bien de higG o bien de Hu01G06-127, asi como ratones TESTIGO de control de sin tumor). La grasa gonadal y los
musculos gastrocnemios se extrajeron quirlrgicamente y se pesaron. Como se muestra en la FIG. 29B, se observo
una pérdida significativa de masa grasa gonadal siete dias después de la administracién de la hlgG, pero no en el
grupo tratado con el anticuerpo Hu01G06-127 en comparacion con el control en la situacion inicial (91 % de pérdida
de peso corporal). Ademas, el tratamiento con Hu01G06-127 no solo impidi6 la pérdida adicional de grasa (en
comparacioén con el grupo la situacion inicial), sino que también fue capaz de restaurar los niveles normales de grasa
gonadal (en comparacién con el TESTIGO de control sin tumor) (FIG. 29B). Ademas, se observo una pérdida
significativa de masa del musculo gastrocnemio siete dias después de la administracién de la higG, pero no en el
grupo tratado con el anticuerpo Hu01G06-127 en comparacion con el control en la situacion inicial (91 % de pérdida
de peso corporal) (FIG. 29C). El tratamiento con Hu01G06-127 no solo impidié la pérdida adicional musculo en
comparacién con el grupo en la situacion inicial), sino que también fue capaz de restaurar los niveles normales de
musculo gastrocnemio (en comparacion con el TESTIGO de control sin tumor) (FIG. 29C).

Estos resultados indican que los anticuerpos anti-GDF15 divulgados pueden revertir completamente la caquexia
medida por la pérdida de masa muscular, la pérdida de grasa y la pérdida involuntaria de peso en un modelo de
xenoinjerto tumoral HT-1080.
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 24
Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala
1 5 10
<210> 25
<211>15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 25

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Thr Ser Arg Phe Ser Tyr Met

1 5 10

<210> 26

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 26
Asp Ala Lys Thr Leu Ala Asp
1 5

<210> 27

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 27
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Ala Ala Ser Asn Gln Gly Ser
1 5

<210> 28

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 28
Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Ser
1 5

<210> 29

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 29
Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp
1 5

<210> 30

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 30
Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Ser
1 5

<210> 31

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 31
Tyr Ala Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 32
Gln His Phe Trp Ser Ser Pro Tyr Thr
1 5

<210> 33

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 33
Gln Gln Ser Lys Glu Val Pro Trp Thr
1 5

<210> 34

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 34
Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Tyr Thr
1 5

<210> 35

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 35
Gln Gln Tyr Asn Asn Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 36

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 36

Gln Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro His Thr
1 5

<210> 37
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<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 37

<210> 38
<211>7
<212> PRT

Gln His Ser Trp Glu Ile Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 38

<210> 39
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

1

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 39

gaggtcctge
ccctgecaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggaggtcc
attactacgg

<210> 40
<211> 120
<212> PRT

tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac

taggcgctat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggacctgag
cacattcact
gattggacaa
ggccacattg
atctgaggac

ggactactgg

ctggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct

ggtcaaggaa

ctggggcttce
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccaa
attactgtgce

cctcagtcac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 40

110

agtgaagata
gaagcagagc
tattttcttce
tacagccettce
aagagaggca

cgtctecctceca

60
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180

240

300

360



10

15

20

Glu

Ser

Asn

Gly

Val

Val

Met

Gln

Leu Leu

Ile
20

Lys

Asp
35

Trp

Ile Asn

50

Lys
65

Met

Ala

Gly

<210> 41
<211> 354
<212> ADN

Gly

Glu

Arg

Thr

Lys Ala

Val Arg

Glu Ala

100

Ser Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Gln Gln Ser

Pro Cys Lys

Val Lys Gln

Asn
55

Pro Asn

Thr Leu Thr

70

Ser Leu Thr

85

Ile Thr Thr

Thr Val Ser

Gly Pro

Ala Ser

25

Ser His

40

Gly Gly

Val Asp

Ser Glu

Val Gly

105

Ser
120

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Leu Val

Thr

Tyr

Lys Ser

Lys

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Ser

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 41

caggtccaac
tcctgecaagg
cctggacaag

aatgagaagt

atgcaactca
ctggatggtg

<210> 42
<211> 118
<212> PRT

tgcagcagcce
cttectggcecta
gccttgagtg

tcaagaacaa

gcagcctgac

ctatggacta

<213> Secuencia artificial

<220>

tggggctgaa

caccttcacce
gattggagac

ggccacaatg

atctgaggac

ctggggtcaa

ctggtgaagc
agctactgga
attaatccta

actgcagaca

tctgeggtcet

ggaacctcag

111

ctggggettce
ttcactgggt
gcaacggccg

aatcctccaa

attactgtgce

tcaccgtcte

Asn

Asn

Val

Tyr

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

agtgaagctg
gaaccagagg
tagtaagtat

cacagcctac

aagagaggtt

ctca

Ala

Tyr

Ile

Phe

Phe

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

354
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<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 42

Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro
1 5

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys
20

Trp Ile His Trp Val Asn Gln
35

Gly Asp Ile Asn Pro Ser Asn
50 55

Lys Asn Lys Ala Thr Met Thr
65 70

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr
85

Ala Arg Glu Val Leu Asp Gly
100

Ser Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 43

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly Ala

Ala Ser
25

Arg Pro

40

Gly Arg

Ala Asp

Ser Glu

Ala Met
105

Glu

10

Gly

Gly

Ser

Lys

Asp

Asp

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Ser

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido sintético”

<400> 43

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

caggttactc tgaaagagtc tggccctggg atattgcage cctcccagac cctcagtetg

acttgttectt tctctgggtt ttcactgage acttatggta tgggtgtgac ctggattcgt

cagccttcag gaaagggtct ggagtggctg gcacacattt actgggatga tgacaagcgce

tataacccat ccctgaagag ccggctcaca
ttcctcaaga tcaccagtgt ggacactgca

gggtatagta acttgtttgc ttactggggce

<210> 44
<211> 119

atctccaagg atacctccaa caaccaggta

gatactgcca catactactg tgctcaaacg

caagggactc tggtcactgt ctctgca

112

60

120

180

240

300
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 44

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Cys

Thr

<210> 45
<211> 357
<212> ADN

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Gln

Val
115

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Thr

100

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 45

Lys

Thr

Thr

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Ser

ES 2791 183 T3

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Ser

Ala

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

Leu
105

113

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Phe

Ile

Phe

Ser

Lys

Thr

75

Asp

Ala

Leu

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Tyr

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Asn

Ala

Trp

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly
110

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly
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15

20

caggttactc
acttgttctt
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga

ggttatgatg

<210> 46
<211> 119
<212> PRT

tgaaagagtc
tctetgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt

attactgggg

ES 2791 183 T3

tggccctggg
ttcactgaac
ggagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca

ttactggggce

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca

caagggactc

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atgcctccaa
catactactg

tggtcactat

cctcagtcetg
ctggattegt
tgacaagcgc
caaccgggtce
tgctcaaaga

ctctgca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 46

Gln
1

Val
Thr Leu
Met

Gly

Leu
50

Trp

Leu
65

Lys

Phe Leu

Cys Ala

Thr Leu

<210> 47
<211> 360
<212> ADN

Thr Leu Lys

Leu Thr

20

Ser

Gly Val Ser

35

Ala His Ile

Ser Arg Leu

Thr
85

Lys Ile

Gln Arg

100

Gly

Val Thr

115

Ile

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Asp

Ala

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Asp

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

Tyr
105

114

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Trp

Ile

Phe

Ser

Lys

Ala

75

Asp

Gly

Leu

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Tyr

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Asn

Ala

Trp

Pro

Asn

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly
110

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Arg

Tyr

95

Gln

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

357
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 47

gaggtcctge
ccctgecaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggagctcc
attactacgg

<210> 48
<211> 120
<212> PRT

tgcaacagtc
cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac

taggcgctat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggacctgag
cacattcact
gattggagag
ggccacattg
atctgaggac

ggactactgg

gtggtgaagc
gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct

ggtcaaggaa

ctggggettce
tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccag
attactgtgce

cctcagtcac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 48

Glu Vval
1

Ser Val

Met

Asn

Glu
50

Gly

Lys
65

Gly

Met Glu

Ala Arg

Gly Thr

<210> 49
<211> 357
<212> ADN

Leu Leu
5

Ile
20

Lys

Asp Trp

Ile Asn

Lys Ala

Leu Arg

85

Glu Ala

100

Ser Val

115

<213> Secuencia artificial

Pro

Val

Pro

Thr

Ser

Ile

Thr

Gln Gln Ser Gly

Cys Lys

Lys Gln

Ala

Ser

Glu
10

Pro

Ser
25

Gly

His Gly

40

Asn Asn

55

Leu Thr

70

Leu Thr

Thr

Thr

Val Ser

Gly

Val

Ser

Val

Gly Thr

Asp Lys

Glu Asp

Gly Ala

105

Ser

120

115

Val Val Lys

Tyr Thr Phe

Ser Leu

45

Lys

Phe Tyr Asn

60

Ser Ser Ser

75

Thr Ala Val

Met Asp Tyr

agtgaagata
gaagcagagc
tactttctac
cacagcctac
aagagaggca

cgtctecctcea

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360
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<220>
<221> fuente
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 49

caggttactc
acttgttett
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggtcactact

<210> 50
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tgaaagagtc tggccctgga

tctctgggtt ttcactgagce

gaaagggtct agagtggctg

ccctgaagag ccggctcaca

tcgeccattgt ggacactgceca

ctgctatgga ctactggggt

atattgcagc
acttatggta
gcagacattt
atctccaagg
gatactgcca

caaggaacct

cctcccagac
tgggtgtagg
ggtgggatga
atacctccag
cttactactg

cagtcaccgt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 50

Gln

1

Thr

Gly

Trp

Val

Leu

Met

Leu

Thr

Ser

Gly

35

Ala

50

Leu
65

Phe

Cys

Thr

<210> 51
<211> 363

Lys

Leu

Ala

Ser

Ser

Lys

Arg

Val
115

Leu Lys

Leu Thr

20

Val Gly

Asp Ile

Arg Leu

Ile Ala

85

Arg Gly
100

Thr Val

Glu

Cys

Trp

Trp

Thr

70

Ile

His

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

Ile

Val

Tyr

Ser

Gly Pro

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Ser Lys
Thr

Asp

Ala
105

Ser

116

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Met

Ile Leu

Ser

Phe

Ser Gly

Gln

Leu

Lys

cctcagtctg
ctggattcgt
cgataagtac
caatgaggta
tgctcgaaga

ctccteca

Ser
15

Pro

Ser Thr

30

Gly Leu

45

Lys Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Asp Tyr

Tyr

Ser

Ala

Trp

Asn Pro

Asn Glu

Thr Tyr

95

Gly Gln

110

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

357
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 51

caggttactc
acttgttcett
cagccttcag
tataagtcat
ttcectcaaga
gttgggggat

tca

<210> 52
<211> 121
<212> PRT

tgaaagagtc
tctetgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt

tagagggcta

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggccctggg
ttcactgage
ggagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca

ttttgattac

atattgcagc
acttctggta
gcacacaatg
atatccaagg

gatactgcca

tggggccaag

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atacctccag
catactactg

gcaccactct

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 52

117

cctcagtctg
ttggattcgt
tgacaagcgc
aaaccaggta
tgctecgaaga

cacagtctcc

60

120

180

240

300

360

363
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Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Cys

<210> 53
<211> 360
<212> ADN

Val Thr Leu

Leu
20

Leu Ser

Met Gly Val

Leu Ala His

50

Lys Ser Arg

Leu Lys Tle

Ala Arg Arg

Gln Thr

115

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Lys Glu

Thr Cys
Ser Trp
Asn

Asp

Thr
70

Leu

Thr
85

Ser

Val Gly

100

Thr Leu

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Gly

Thr

Gly Pro

Gly

Ile Leu

10

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Ser

Lys

Asp Thr

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

Phe Ser

Ser Gly

Lys Arg

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

90

Leu Glu

Gly

Tyr Phe

105

Val Ser

120

Ser

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 53

caagtgcaac
tcgtgtaaag
ccggggaaat
aatcagaaat
atggaattga
atcacgacgg

<210> 54
<211>120
<212> PRT

ttgtgcagtc
cgtcgggata
cgttggaatg
tcaaaggacg

ggtcgetteg

taggggcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggtgcggaa
tacgtttacg
gatcggacag
ggcgacgttg
ctcggacgat

ggattattgg

gtcaaaaagc
gactataaca
attaatccga
acggtcgata

acggcggtcet

ggacagggga

118

cgggagcgtce
tggactgggt

acaatggggg

catcgacgaa
attactgcge

cgcttgtgac

Gln Ser

15

Pro

Ser Thr

30

Leu

Lys Leu

45

Gly

Tyr Lys Ser

Arg Asn Gln

Ala Thr Tyr

95

Asp Tyr Trp

110

ggtgaaagta
acgacaggca
aattttcettt
tacggcgtat
cagggaggcg

ggtatcgtcg

Gln

Ser

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

360
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25
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 54

Gln

1

Ser

Asn

Gly

Val Gln

Val

Met

Gln

Leu

Val
20

Lys
Asp

Trp

Ile Asn

50

Lys
65

Met

Gly

Glu

Arg Ala

Leu Arg

Val Gln
5

Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Asn
55

Pro Asn

Thr Leu Thr

70

Ser Leu Arg

85

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro
Gly Gly
Val

Asp

Ser

90

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp Asp

Val Lys

Thr

Tyr

Lys Ser

Lys Pro

Phe Thr

Leu

Gly
15

Asp
30

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Asn

Asn

Val

Gln Lys

Thr

Ala

Tyr Tyr

95

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Ala Arg Glu Ala Ile Thr Thr Val Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln

100

105

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

<210> 55
<211> 360
<212> ADN

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

120

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 55

caagtccage
tcgtgtaaag
ccgggaaaat
aatcaaaagt
atggaattgt
atcacgacgg

<210> 56
<211>120
<212> PRT

ttgtccagte
cgtcgggata
cattggaatg
ttaaagggag
cgtcgetteg

tcggggcgat

<213> Secuencia artificial

gggagcggaa
tacgtttacg
gattggacag
ggcgacgttg
gtcggaggac

ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acggtggaca
acggeggtgt

ggacagggaa

119

cggggtegte
tggattgggt
ataatggggy
aatcgacaaa
attactgcge

cgcttgtgac

110

ggtcaaagta
acgacaggct
tatecttettt
tacggcegtat
gagggaggcg

ggtatcgtcg

60

120

180

240

300

360



10

15

20

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 56

Gln

1

Ser

Asn

Gly

Val

Val

Met

Gln

Gln Leu

Val
20

Lys

Asp
35

Trp

Ile Asn

50

Lys

65

Met

Ala

Gly

<210> 57
<211> 360
<212> ADN

Gly

Glu

Arg

Thr

Arg Ala

Leu Ser

Glu Ala

100

Leu Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Asn
55

Pro Asn

Thr Leu Thr

70

Ser Leu

85

Arg

Ile Thr Thr

Thr Val Ser

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Val Asp

Ser Glu

Val Gly

105

Ser
120

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp
90

Ala

Val Lys

Thr

Tyr

Lys Ser

Lys

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 57

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc

attacgacgg

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg
tcaaaggaag
ggtcgttgeg

tgggagcgat

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat

ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct

ggacagggga

120

cgggagcgte
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgce

cgttggtaac

Asn

Asn

Val

Tyr

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

ggtaaaagtc
gcgccaageg
gatcttettt
gacggcctat
gagggaggcg

ggtatcgtcg

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360



10

15

20

25

<210> 58
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 58

Gln

1

Ser

Asn

Gly

Lys
65

Met

Ala

Gly

<210> 59
<211> 360
<212> ADN

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Arg

Ala

100

Val

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Val

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Gly
105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp
90

Ala

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser
75

Thr

Met

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 59

121

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Cys

Gln



10

15

20

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg

<210> 60
<211>120
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg

tgggagcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat

ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca

acggcggtct

ggacagggga

cgggagcgtce
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgce

cgttggtaac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 60

Gln
1

Ser

Asn

Gly

Gln
65

Met

Ala

Gly

<210> 61
<211> 360
<212> ADN

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln Leu

Val
20

Lys

Asp Trp

35

Ile Asn

Arg Val

Leu Arg

Glu Ala

100

Leu Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val Gln Ser

Ser Cys Lys

Val Arg Gln

Pro Asn

55

Asn

Thr Leu Thr

70

Ser
85

Leu Arg

Ile Thr Thr

Thr Val Ser

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Gly Gly

Thr Asp

Ser Asp

Val Gly

105

Ser
120

122

Glu
10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

Ala

Val Lys

Tyr Thr

Gln Ser

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

Lys

Phe

Leu

Asn

Val

Tyr

ggtaaaagtc
gcgccaagceg
gatcttettt
gacggcctat
gagggaggcg

ggtatcgteg

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

45

Gln Lys

Ser Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360



ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 61

caggtccage ttgtgcaatc gggagcggaa gtgaagaaac cgggagcgtc ggtaaaagtc 60
tcgtgcaaag cgtcggggta tacgtttacg gactataaca tggactgggt gcgccaageg 120
cetggacagg gtettgaatg gatggggecag attaatccga ataatggagg gatcttettt 180
aatcagaaat tccagggaag ggtaacgctg acgacagaca cgtcaacatc gacggcectat 240
atggaattgc ggtcgttgecg atcagatgat acggcggtct actattgtge gagggaggcg 300
attacgacgg tgggagcgat ggattattgg ggacagggga cgttggtaac ggtatcgtcg 360
<210> 62

<211>120

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 62

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

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

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

Gly Gln Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Ile Phe Phe Asn Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Leu Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Glu Ala Ile Thr Thr Val Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 63
<211> 360
<212> ADN

123



10

15

20

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 63

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg

<210> 64
<211> 120
<212> PRT

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgeg

tgggagcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggagcggaa
tacgtttagce
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac

ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtct

gggcagggaa

cgggatcgte

tggattgggt
ataatggggg

aaagcacgtc
attactgcge

cgcttgtaac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 64

124

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttce
aacggcgtat
gagggaagcg

ggtgtcatcg

60

120

180

240

300

360



10

15

20

Gln

Ser

Asn

Gly

Val

Val

Met

Gln

Gln

Lys

Asp
35

Ile

50

Lys
65

Met

Ala

Gly

<210> 65
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly

Glu

Arg

Thr

Arg

Leu

Glu

Leu
115

Leu Val

Val Ser
20

Trp Val

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Ala Ile
100

Val Thr

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Gly Ala

10

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

Val Gly

105

Ser
120

Glu

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

Ala

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Lys

Phe

Leu

Pro Gly
15

Ser
30

Asp

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 65

caagtacagce
tcgtgtaaag
cctgggecagg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
<210> 66

<211>120
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ttgtacagtc gggagcggaa

cgtcgggata tacgtttagce

gacttgaatg gatgggtcag

ttcaggggag ggtaacgctg

cgtegttgeg gteggaggac

tgggagcgat ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata

acggcggtcet

gggcagggaa

125

cgggategtce
tggattgggt

ataatggggg

aaagcacgtc
attactgcege

cgcttgtaac

Asn

Ser

Val

Tyr

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttce
aacggcgtat
gagggaagcg

ggtgtcatcg

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360
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15

20

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 66

Gln
1

Ser

Asn

Gly
50

Gln
65

Met

Ala

Gly

<210> 67
<211> 357
<212> ADN

Val Gln

Val

Met

Gln

Gly

Glu

Arg

Thr

Leu

Val
20

Lys

Asp
35

Trp

Ile Asn

Arg Val

Leu Ser

Glu Ala

100

Leu Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val Gln

Val

Pro

Thr

Thr

Ser

Ser Cys Lys

Gln

Arg

Asn
55

Asn

Leu Thr

70

Ser Leu

85

Arg

Ile Thr Thr

Val Ser

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Gly

Ala Asp

Ser Glu

Val Gly

105

Ser
120

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Val Lys

Tyr Thr

Gln Gly

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 67

caggtgactt
acatgtacat
caacctccgg
tataacccct

gtcctcacga

gggtatgatg

<210> 68
<211> 119
<212> PRT

tgaaagaatc
tttcecggatt
ggaaggctct
cacttaaaac
ttacgaatgt

actactgggg

<213> Secuencia artificial

cggtcccgea
cagcttgaac
ggagtggctg
gagactgacg
agacccggtg

atattggggt

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

ttggtaaagc
acttacggga
gcgcacatct
atctcgaagg
gatactgccg

cagggcaccce

126

caacccagac
tgggagtgtc
actgggatga
acacaagcaa
tctattactg

tcgtgaccat

acttacgctce
gtggattegg
tgacaaaagg
gaatcaggtc
cgcgcaacgce

ctcgtca

60

120

180

240

300

357
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15

20

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 68

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Thr

<210> 69
<211> 357
<212> ADN

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Thr

Thr

Gly

35

Ala

Thr

Thr

Gln

Val
115

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Arg

100

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 69

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Ile

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

Tyr

Ser

ES 2791 183 T3

Ser

Thr

Ile

Trp

Ile

Val

Asp

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Asp

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Tyr
105

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

val

90

Trp

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Gly

Val

Ser

Gly

Arg

Ser

Thr

Tyr

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro

Asn

30

Ala

Asn

Asn

Val

Gly
110

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

caagtaacgc
acgtgcactt
caacctcegg
tataacccaa
gtacttacta

ggctatgacg

<210> 70

tcaaggagtc
tctcggggtt
ggaaaggatt
gcctcaagte
tcacgaacat

attattgggg

cggacccacc
ttcactgaat
ggaatggctg
gcggctcacce
ggaccccgtg

ttactgggga

ttggtgaagc
acgtacggga
gcgcacatct
attacaaaag
gacacagcaa

cagggaacac

127

cgacgcagac
tgggtgtctc
actgggatga
atacatcgaa
catattactg

tggtcacggt

cttgactctt
atggatcagg
cgataagaga
aaatcaggtc
tgcccagege

gtccagce

60

120

180

240

300

357



10

15

20

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 70

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Vval

Cys

Thr

<210> 71
<211> 357
<212> ADN

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Thr

Thr

Gly

35

Ala

Ser

Thr

Gln

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Arg

100

Thr

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Val

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Asn

Tyr

Ser

Ser

Thr

Ile

Trp

Ile

Met

Asp

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Thr

Asp

Asp

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Tyr
105

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Vval

90

Trp

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Gly

Val

Ser

Gly

Arg

Ser

Thr

Tyr

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 71

128

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro

Asn

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly
110

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly



10

15

20

cagatcactt
acgtgtacat
cagccgcectg
tataatccct

gtgctgacaa

ggtcactact

<210> 72
<211> 119
<212> PRT

tgaaagaaag
tttcggggtt
gtaaagcgtt
cgctcaagtce

tgactaacat

cagcgatgga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

cggaccgacce
ctcgettteca
ggagtggett
cagactgacc

ggacccagtg

ttattggggce

ttggtcaage
acttacggga
gcagacatct
atcacgaaag

gatacggcta

cagggaacac

ccacacaaac
tgggagtagg
ggtgggacga
atacgagcaa

catattactg

tggtaacggt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 72

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Thr

<210> 73
<211> 357
<212> ADN

Ile Thr Leu

Thr Leu

20

Leu

Met Gly

35

Val

Leu Ala

50

Asp

Lys Ser Arg

Leu Thr Met

Ala Arg Arg

100

Val
115

Leu Thr

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys Glu

Thr Cys
Gly Trp
Ile

Trp

Thr
70

Leu

Thr
85

Asn
His

Gly

Val Ser

Ser

Thr

Ile

Trp

Ile

Met

Tyr

Gly Pro

Thr

Leu Val

10

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Thr

Lys

Asp Pro

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

Phe Ser

Pro Gly

Lys Tyr

60

Thr
75

Ser

Asp Thr

90

Ala
105

Ser

Ser

129

Met

Asp Tyr

cctcacgetce
gtggattcge
cgataagtac

gaaccaggtc

cgccaggcgg

gtcgtce

Thr
15

Lys Pro

Ser Thr

30

Leu

Lys Ala Leu

45

Tyr Asn Pro

Lys Asn Gln

Ala Thr Tyr

95

Trp Gly Gln

110

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

357



10

15

20

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 73

caagtgactc
acatgcacct

cagcctcegg

tataatccct
gtgctgacaa
ggacactact

<210> 74
<211> 119
<212> PRT

tcaaggagtc cggacccgcece
tcagcggatt ttcgttgtca

ggaaagccct tgaatggttg

cacttaagtc acggttgacg
tgactaacat ggacccggtce

ccgcaatgga ttattggggt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ctggtcaaac
acgtacggca

gcggacatct

atctcgaaag

gatacagcgg

caggggacgc

caacgcagac
tgggtgtggg
ggtgggatga
acaccagcaa
tctactattg

tcgtaaccgt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 74

Gln
1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Thr

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

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Thr Leu Lys Glu Ser

Thr Leu Thr Thr

20

Cys

Gly Val Gly Trp Ile

Ala Asp Ile Trp Trp

55

Thr
70

Ser Arg Leu Ile

Thr Thr

85

Met Asn Met

Arg Arg Gly His

100

Tyr

Val Thr

115

Val Ser Ser

<213> Secuencia artificial

Gly Pro

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Ser Lys
Pro

Asp

Ala
105

Ser

130

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Met

Leu Val

Phe

Ser

Pro Gly

Lys

Leu

Lys

actgacgctc
gtggattcgce
tgacaagtac

gaaccaggta

tgctagaagg

gtcgteg

Thr
15

Pro

Ser Thr

30

Ala Leu

45

Lys Tyr

60

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Asp Tyr

Tyr

Lys

Ala

Trp

Asn Pro

Asn Gln

Val Tyr

95

Gly Gln

110

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

60

120

180

240

300

357
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<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 75
gacatccaga tgactcagtc tccagectce ctatctgecat ctgtgggaga aactgtcacce 60
atcacatgtc gaacaagtga gaatcttcac aattatttag catggtatca gcagaaacag 120
ggaaaatctc ctcagctcct ggtctatgat gcaaaaacct tagcagatgg tgtgccatca 180
aggttcagtg gcagtggatc aggaacacaa tattctctca agatcaacag cctgcagcct 240
gaagattttg ggagttatta ctgtcaacat ttttggagta gtccttacac gttecggaggg 300

10

15

20

25

30

gggaccaagc tggaaataaa

<210> 76

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

a

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 76

Asp Ile Gln Met
1

Glu Thr Val Thr
20

Leu Ala Trp Tyr

Tyr Asp Ala Lys
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe Gly

Thr Phe Gly Gly
100

<210> 77

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Arg

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Ala

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

131

Ser

10

Ser

Lys

Val

Lys

His

90

Ile

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Trp

Ala

Leu

Gln

45

Arg

Ser

Ser

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

321
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 77

gacattgtgt

atctcctgea
caacagaaac
ggggtccctg
cctatggagg

acgttecggtg

<210> 78
<211> 111
<212> PRT

tgacccaatc

gagccagcga
caggacagcc
ccaggtttag
aggatgatac

gaggctccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tccagettet

aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaatgtat

gctggaaatc

ttggctgtgt

aattatggca
ctcatctatg
tctgggacag
ttctgtcage

aaa

ctctagggceca

ttagttttat
ctgcatccaa
acttcagcct

aaagtaagga

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 78

Asp

1

Gln

Gly

Lys

Ile

Arg

Ile

Leu

Val Leu

Thr
20

Ala

Ser Phe

35

Leu Ile

50

Arg

Pro

Glu

<210> 79
<211> 321
<212> ADN

Phe

Met

Val

Ser Gly

Glu Glu

Pro Trp

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln Ser

Ile Ser Cys

Met Asn Trp

Ala Ala

55

Tyr

Ser Gly Ser

70

Asp Asp Thr

Thr Phe Gly

Pro Ala

Ala
25

Arg

Phe
40

Gln
Ser Asn
Gly Thr
Ala

Met

Gly Gly

105

132

Ser

10

Ser

Gln

Gln

Asp

Tyr

90

Ser

Leu Ala

Glu

Ser

Lys Pro

Val

Val

Gly

gagggccacce

gaactggttc
ccaaggctcc

caacatccat

ggttccgtgg

Leu
15

Ser
Asn

Asp

Gln Pro

45

Ser
60

Gly

Phe
75

Ser
Phe

Cys

Lys Leu

Gly

Leu

Gln

Glu

Val Pro

Asn Ile

Gln Ser

95

Ile
110

Lys

Gly

Tyr

Pro

Ala

His

80

Lys

60

120

180

240

300

333
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 79

gacattgtga

gtcacctgca
ggacaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg

gggaccaagc

tgacccagtc

aggccagtca
ctaaaacact
gcagtggatc
cagagtattt

tggaaataaa

tcaaaaattc

gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa

a

atgtccacat

actaatgtag
gcatcctacc
ttcactctca

tataacagct

cagtaggaga

cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa

atccgtacac

cagggtcagc

acagaaatta
agtccctgat
tgtgcagtct

gttcggaggg

<210> 80
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 80

Asp
1

Asp

Val

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

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

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Val

val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Gln

Lys

Leu

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

133

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Asn

Pro

Asp

Ser

Asn

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Ser

Gly

Thr

Phe

Val

Tyr

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro
95

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Tyr

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 81

gacattgtga

gtcacctgca
ggtcaatctc
cgcttcacag
gaagacctgg

gggaccaagc

<210> 82
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc

aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagagtattt

tggagctgaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcaaaaattc

gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa

a

atgtccacat

actaatgtag
gcatcttacc
ttcattctca

tataacaact

cagtaggaga

cctggtttca
ggtacagtgg
ccatcagcaa

atcctetcac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 82

Asp
1

Asp

Val

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 83
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

cagggtcagce

acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct

gttcggtgct

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Val

Val

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Met

Ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala
100

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Ile

Cys

Leu

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

134

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Leu

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Thr Val

15

Ser

Val Gly Thr

Lys Ala Leu

45

Arg Phe Thr

Asn Val Gln

Pro
95

Asn Tyr

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Leu

60

120

180

240

300

321
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<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 83

gacatccaga

atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaagc

<210> 84
<211> 107
<212> PRT

tgactcagtc

gagcaagtgg
ctcagctcct
gcagtggatc
ggagttatta

tggaaataaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tccagectee

gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcaacat

a

ctatctgcat

aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca

ttttggagtt

ctgtgggaga

catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag

ctcecttacac

aactgtcacc

gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagcect

gttcggaggg

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 84

Asp
1

Glu

Leu Al

Tyr
50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 85
<211> 321
<212> ADN

Ile

Thr

Asn

Gly

Asp

Phe

Gln Met

Thr
20

Val

a Trp
35

Tyr
Ala Lys
Ser

Gly

Phe Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

Gln Ser

Thr Cys

Gln

Lys

Ala
55

Leu

Gln
70

Tyr

Tyr Tyr

85

Gly Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly

Thr Lys

Ala Ser

10

Pro

Ala
25

Arg Ser

Gln
40

Gly Lys

Asp Gly Val

Ser Leu Lys

Gln His

90

Cys

Glu
105

Leu Ile

135

Leu Ser Ala

Gly Asn Ile

Gln
45

Ser Pro

Ser
60

Pro Arg

Ile
75

Asn Ser

Phe Trp Ser

Lys

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 85

gacattgtaa

gtcacctgca
gggcaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg

gggaccaagc

<210> 86
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc

aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatce
cagaatattt

tggaaatgaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcaaaaattc

gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa

a

atgtccacat

actaatgtag
ccatcctace
ttcactcecteca

tataacagct

cagtaggaga

cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa

atcctcacac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 86

Asp Ile

1

Asp

Val

Tyr

Arg

Ala

Ser

Val Met

Val Ser

20

Trp Tyr

Pro Ser

50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 87
<211> 333
<212> ADN

Gly

Asp

Phe

Ser Gly

Leu Ala

Gly Gly

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln Ser

Val Thr Cys

Gln Gln Lys

Tyr Arg Tyr

55

Thr Asp Phe

70

Glu
85

Tyr Phe

Gly Thr Lys

Gln Lys

Ala
25

Lys

Pro
40

Gly
Ser

Gly

Thr Leu

Cys Gln

Glu
105

Leu

136

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Met

Met Ser

Gln

Asn

Ser Pro

Thr

Val

Lys

cagggtcagc

acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtcet

gttcggaggg

Val
15

Ser
Thr

Gly

Ala Leu

45

Pro Asp

60

Ile
75

Ser
Asn

Tyr

Lys

Arg

Asn

Ser

Phe Thr

Val

Gln

Pro
95

Tyr

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

His

60

120

180

240

300

321
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 87

gacattgtgce

atctcatgca
caacagaaac
ggggtccctg
cctgtggagyg
acgttcggag
<210> 88

<211>111
<212> PRT

tgacacagtc

gggccagcca
caggacaggc
ccaggttcag
gggaggatac

gggggaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcetgettee

aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacatat

gctggaaata

ttagctgtat

acatctaggt
ctcatcaagt
tctgggacag
tactgtcagce

aaa

ctctggggceca

ttagttatat
atgcatccaa
acttcaccct

acagttggga

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 88

Asp Ile

1

Gln

Arg

Lys

Arg

Phe

Leu

Val Leu

Thr
20

Ala

Ser
35

Tyr

Leu Ile

50

Arg

Pro

Glu

<210> 89
<211> 321
<212> ADN

Phe

Val

Ile

Ser Gly

Glu Gly

Pro Tyr

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln Ser

Ile Ser Cys

Met His Trp

Ala
55

Lys Tyr

Ser Gly Ser

70

Glu Thr

85

Asp

Thr Phe Gly

Pro Ala

Ala
25

Arg

Phe
40

Gln
Ser Asn
Gly Thr
Thr

Ala

Gly Gly

105

137

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Leu Ala

Gln

Ser

Lys Pro

Val

Val

Gly

gagggccacce

gcactggttc
cctagaatct
caacatccat

gattccgtac

Leu
15

Ser

Ser Thr

30

Gln Ala

45

Glu Ser

60

Phe
75

Thr
Tyr

Cys

Lys Leu

Gly

Leu

Gln

Glu

Val Pro

Ile

Asn

Ser
95

His

Ile
110

Lys

Gly

Ser

Pro

Ala

His

80

Trp

60

120

180

240

300

333
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 89

gacatccaaa

attacgtgcce
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg

gggaccaagt

<210> 90
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtce

gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gcegtegteg

gaatttgcat
tgtctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat

g

ctttcagegt

aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta

ttttggtcgt

cggtagggga

cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc

cgccectacac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 90

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 91
<211> 321
<212> ADN

Ile Gln Met

Thr
20

Arg Val

Ala Trp

35

Tyr

Asp Ala

50

Lys

Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Thr Leu

Thr Asp

70

Thr
85

Tyr

Gly Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro Ser

10

Thr
25

Arg

Pro
40

Gly

Asp Gly

Thr Leu

Gln Hi

90

Cys

Glu
105

Leu Il

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Leu Ser

Glu

Asn

Pro

Ser

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
s Phe

Trp

e Lys

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

138

tcgggtcaca

gcagaagccc
agtgccgtceg
gctccagcece

atttgggcag

Ala Val

15

Ser

His Asn

30

Leu

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Pro
95

Ser Ser

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

321
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<400> 91

gacatccaaa

attacgtgcce
gggaaggccc
agattctcgg
gaggactttg

gggaccaagt

<210> 92
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc

gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gccegtegteg

gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac

ttgtcagcat

g

ctttcagegt

aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta

ttttggtegt

cggtagggga

cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc

cgccctacac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 92

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 93
<211> 321
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

Phe

Gln Met

Val Thr

20

Trp Tyr

Ala Lys

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln Ser

Ile Thr Cys

Gln Gln Lys

Thr Ala

55

Leu

Thr Asp

70

Tyr

Thr
85

Tyr Tyr

Gly Thr Lys

Pro Ser

Thr
25

Arg

Pro
40

Gly
Asp

Gly

Thr Leu

Cys Gln

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Leu Ser

Glu

Asn

Ala Pro

Ala

Leu

Lys

tcgggtcaca

gcagaagccc
agtgccgtceg
gctccagcececce

atttgggcag

Val
15

Ser

His Asn

30

Leu Leu

45

Pro Ser

Ile
75

Ser
Phe

Trp

Lys

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

139

Arg

Ser

Ser

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Ser

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

321
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<400> 93

gacatccaaa

attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt

<210> 94
<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc

gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gccegtegteg

gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac

ttgtcagcat

g

ctttcagcgt

aactacctcg
gcgaaaacgce
tatacgctta

ttttggtegt

cggtagggga

cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc

cgccctacac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 94

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 95
<211> 321
<212> ADN

Ile Gln Met

Thr
20

Arg Val

Ala Trp

35

Tyr

Asp Ala Lys

Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln

100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Thr Leu

Thr Asp

70

Thr
85

Tyr

Gly Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro Ser

Ser

Leu Ser

10

Thr
25

Arg

Pro
40

Gly
Asp Gly
Thr

Leu

Cys Gln

Ser

Lys

Val

Thr

His

Glu Asn

Pro

Ser

Ser

Pro

Ile
75

Ser

Phe Trp

90

Glu
105

Leu

Ile

Lys

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 95

140

tcgggtcaca

gcagaagccc
agtgccgtceg
gctccagcece

atttgggcag

Ala Val

15

Ser

His Asn

30

Leu

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Pro
95

Ser Ser

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

gacatccaaa
attacttgca
ggaaaagctc
cggtttageg
gaagatttcg
ggaaccaaac
<210> 96

<211> 107
<212> PRT

tgacccaatc gccctecectece ctectecgeat
aagcgtcgca gaacgtcgga acgaatgtgg
cgaagagctt gatctactcg gcctcatata
ggtcggggtc aggtactgat ttcacgctca

ccacatatta ctgtcagcag tacaacaatt

ttgagatcaa g

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

cagtagggga

cgtggtttca
ggtattcggg
caatttcatc

accctctgac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 96

Asp Ile Gln

1

Asp

Val

Tyr

Arg

Ala

Ser

Val

Trp
35

Ala

50

Ser
65

Glu

Thr

<210> 97
<211> 321
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly

Asp

Phe

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser Leu Ser

10

Ser Gln Asn

Lys Ala Pro

Ala

Val

Lys

ccgegtcaca
gcagaagccc
tgtgcecgage
gttgcagcca

gttcggccag

Val
15

Ser

Gly Thr

30

Ser Leu

45

Val Pro Ser

Thr Ile

75

Ser

Gln
90

Tyr Asn

Ile Lys

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 97

141

Arg

Ser

Asn

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Tyr

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

Leu

60

120

180

240

300

321



10

15

20

25

gatatccaga

attacgtgta
gggaagagcc
agattttcgg
gaagatttcg

gggacaaagt

<210> 98
<211> 107
<212> PRT

tgacacagtc

aagcatcaca
ccaaagcgct
ggtcaggttc

ccacgtactt

ES 2791 183 T3

accctegtceg

gaacgtcgga
tatctactcc
gggaactgac

ctgccagcag

ctctcagett

acgaatgtgg
ccgtegtatce
tttaccctga

tacaacagct

ccgtaggcga

cgtggtttca
ggtattccgg
ccatctegte

atcctcacac

cagggtcact

gcagaagccc
tgtgccaage
cctccaaccg

attcggacaa

tggagattaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

a

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 98

Asp Ile
1

Asp Arg

Val

Ala

Ser
50

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Thr Phe

<210> 99
<211> 1332
<212> ADN

Gln

Val

Trp

Pro

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln
100

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro Ser

Ala
25

Lys

Pro
40

Gly
Ser Gly
Thr Leu
Gln

Cys

Glu
105

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Leu Ser

Gln

Asn

Pro

Ser

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser
Asn

Tyr

Lys

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 99

142

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Val
15

Ser
Thr

Gly

Ala Leu

Phe Ser

Gln

Leu

Pro
95

Tyr

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

His

60

120

180

240

300

321



10

gaggtcctge

ccctgcaagg
catggaaaga
aaccagaagt
atggaggtcc
attactacgg
gccaaaacga
tccatggtga
tggaactctg
ctctacactc
acctgcaacg
gattgtggtt
ccceccaaagce
gtagacatca
gtgcacacag
agtgaacttc
aacagtgcag
aaggctccac
agtctgacct
aatgggcagce
tacttcgtct
acctgctctg

tctecctggta

<210> 100
<211> 444
<212> PRT

tgcaacagtc

cttctggata
gccttgagtg
tcaagggcaa
gcagcctgac
taggcgctat
cacccccate
ccectgggatg
gatccctgte
tgagcagctc
ttgcccacce
gtaagccttg
ccaaggatgt
gcaaggatga
ctcagacgca
ccatcatgca
ctttcectge
aggtgtacac
gcatgataac
cagcggagaa
acagcaagct
tgttacatga

aa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tggacctgag

cacattcact
gattggacaa
ggccacattg
atctgaggac
ggactactgg
tgtctatcca
cctggtcaag
cagcggtgtg
agtgactgtc
ggccagcagce
catatgtaca
gctcaccatt
tccegaggte
accccgggag
ccaggactgg
cccecategag
cattccacct
agacttcttce
ctacaagaac
caatgtgcag

gggcctgcac

ctggtgaagce

gactacaaca
attaatccta
actgtagaca
actgcagtct
ggtcaaggaa
ctggcccectg
ggctatttcce
cacaccttce
cccteccagea
accaaggtgg
gtcccagaag
actctgactc
cagttcaget
gagcagttca
ctcaatggca
aaaaccatct
cccaaggagce
cctgaagaca
actcagccca
aagagcaact

aaccaccata

ctggggcttce

tggactgggt
acaatggtgg
agtcctccaa
attactgtgce
cctcagtcac
gatctgctgce
ctgagccagt
cagctgtcct
cctggeccag
acaagaaaat
tatcatctgt
ctaaggtcac
ggtttgtaga
acagcacttt
aggagttcaa
ccaaaaccaa
agatggccaa
ttactgtgga
tcatggacac
gggaggcagg

ctgagaagag

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 100

143

agtgaagata

gaagcagagc
tattttectte
tacagccttce
aagagaggca
cgtctectea
ccaaactaac
gacagtgacc
gcagtctgac
cgagaccgtce
tgtgceccagg
cttcatctte
gtgtgttgtg
tgatgtggag
ccgctcagte
atgcagggtc
aggcagaccg
ggataaagtc
gtggcagtgg
agatggctct
aaatactttc

ccteteccac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1332



ES 2791 183 T3

Glu Val Leu Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Ile Pro Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

144



Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Tyr

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

225

Pro

Thr

Ser

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

210

Pro

Pro

Cys

Trp

Asp

35

Ile

Lys

Vval

Glu

Ser

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

195

Thr

Cys

Lys

vVal

Phe

Trp

Asn

Ala

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Asp

180

Pro

Lys

Ile

Pro

vVal

260

vVal

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ser

165

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

245

Val

Asp

ES 2791 183 T3

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Gly

Lys

150

Leu

Tyr

Glu

Asp

Thr

230

Asp

Asp

Asp

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Thr

Ser

Ser

135

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

215

Val

Val

Ile

Val

Ser

40

Gly

Val

Ser

Val

Ser

120

Ala

Tyr

Ser

Leu

Val

200

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

His

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ala

Phe

Gly

Ser

185

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

265

Val

145

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Lys

Gln

Pro

Val

170

Ser

Cys

Val

Val

Ile

250

Asp

His

Lys

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Thr

Glu

155

His

Ser

Asn

Pro

Ser

235

Thr

Asp

Thr

Ser

Phe

60

Ser

Ala

Asp

Thr

Asn

140

Pro

Thr

Val

Val

Arg

220

Ser

Leu

Pro

Ala

Leu

45

Asn

Asn

Val

Tyr

Pro

125

Ser

vVal

Phe

Thr

Ala

205

Asp

Val

Thr

Glu

Gln

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Met

Thr

Pro

Val

190

His

Cys

Phe

Pro

Val

270

Thr

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Val

Val

Ala

175

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

255

Gln

Gln

Ile

Phe

Phe

80

Cys

Gln

Val

Thr

Thr

160

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

240

Val

Phe

Pro



10

Arg

Ile
305

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

385

Tyr

Gly

His

<210> 101

<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Glu

290

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

370

Glu

Phe

Asn

Thr

275

Glu

His

Ala

Arg

Met

355

Pro

Asn

Val

Thr

Glu
435

Gln

Gln

Ala

Pro

340

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

420

Lys

Phe

Asp

Phe

325

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

405

Thr

Ser

ES 2791 183 T3

Asn

Trp

310

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

390

Lys

Cys

Leu

Ser

295

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

375

Thr

Leu

Ser

Ser

280

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

360

Val

Gln

Asn

Val

His
440

Phe

Gly

Ile

vVal

345

Ser

Glu

Pro

vVal

Leu

425

Ser

Arg

Lys

Glu

330

Tyr

Leu

Trp

Ile

Gln

410

His

Pro

Ser

Glu

315

Lys

Thr

Thr

Gln

Met

395

Lys

Glu

Gly

Val

300

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

380

Asp

Ser

Gly

Lys

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 101

146

285

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

365

Asn

Thr

Asn

Leu

Glu

Cys

Ser

Pro

350

Ile

Gly

Asp

Trp

His
430

Leu

Arg

Lys

335

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

415

Asn

Pro

Val

320

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

400

Ala

His



10

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg

gaagattttg

gggaccaagc
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 102
<211> 214
<212> PRT

tgactcagtc
gaacaagtga
ctcagctcct
gcagtggatc

ggagttatta

tggaaataaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tccagectcee
gaatcttcac
ggtctatgat
aggaacacaa

ctgtcaacat

acgggctgat
tggaggtgcecce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctatctgcat
aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca

ttttggagta

gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag

gtccttacac

ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 102

147

aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca

cctgcagect

gttcggaggyg

cttceccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg

tcacaagaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<210> 103
<211> 1326
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Ile

Thr

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

100

Ser

vVal

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Pro

Arg

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Ala

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

148

Ser

10

Ser

Lys

Val

Lys

His

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Ala

Leu

Gln

45

Arg

Ser

Ser

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 103

caggtccaac
tcctgecaagg
cctggacaag
aatgagaagt
atgcaactca
ctggatggtyg
acgacacccce
gtgaccctgg
tctggatcce
actctgagca
aacgttgccce
ggttgtaagc
aagcccaagg
atcagcaagg
acagctcaga
cttcccatca

gcagctttce

ccacaggtgt
acctgcatga
cagccagcgg
gtctacagca
tctgtgttac

ggtaaa

<210> 104
<211> 442
<212> PRT

tgcagcagcecce
cttctggeta
gcecttgagtg
tcaagaacaa
gcagcctgac
ctatggacta
catctgtcta
gatgcctggt
tgtccagecgg
gctcagtgac
acccggccag
cttgcatatg
atgtgctcac
atgatcccga
cgcaaccccg
tgcaccagga

ctgececcececat

acaccattcc
taacagactt
agaactacaa
agctcaatgt

atgagggcct

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggggctgaa

caccttcacc
gattggagac
ggccacaatg
atctgaggac
ctggggtcaa
tccactggcece
caagggctat
tgtgcacacc
tgtcccectcee
cagcaccaag
tacagtccca
cattactctg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctcaat

cgagaaaacc

acctcccaag
cttcectgaa
gaacactcag
gcagaagagc

gcacaaccac

ctggtgaagce
agctactgga
attaatccta
actgcagaca
tctgeggtcet
ggaacctcag
cctggatctg
ttcectgage
ttcccagetg
agcacctggce
gtggacaaga
gaagtatcat
actcctaagg
agctggtttg
ttcaacagca
ggcaaggagt

atctccaaaa

gagcagatgg
gacattactg
cccatcatgg
aactgggagg

catactgaga

ctggggcttce
ttcactgggt
gcaacggccg
aatcctccaa
attactgtgce
tcaccgtctce
ctgcccaaac
cagtgacagt
tcectgecagte
ccagcgagac
aaattgtgcc
ctgtcttcat
tcacgtgtgt
tagatgatgt
ctttecegete
tcaaatgcag

ccaaaggcag

ccaaggataa
tggagtggca
acacagatgg
caggaaatac

agagcctctce

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 104

149

agtgaagctg
gaaccagagg
tagtaagtat
cacagcctac
aagagaggtt
ctcagccaaa
taactccatg
gacctggaac
tgacctctac
cgtcacctge
cagggattgt
cttcecececca
tgtggtagac
ggaggtgcac
agtcagtgaa
ggtcaacagt

accgaaggcet

agtcagtctg
gtggaatggg
ctcttactte
tttcacctge

ccactctect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326



Gln

Ser

Trp

Gly

Lys

65

Met

Ala

Ser

Leu

Cys
145

Val

Val

Ile

Asp

Asn

Gln

Arg

Val

Ala

130

Leu

Gln

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Thr

115

Pro

Val

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Val

100

Val

Gly

Lys

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Leu

Ser

Ser

Gly

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Asn

Ser

Met

70

Leu

Asp

Ser

Ala

Tyr
150

Pro

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

135

Phe

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Ala

Lys

120

Gln

Pro

Ala

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Met

105

Thr

Thr

Glu

150

Glu

10

Gly

Gly

Ser

Lys

Asp

90

Asp

Thr

Asn

Pro

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Ser

Tyr

Pro

Ser

Val
155

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Trp

Pro

Met

140

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Gly

Ser

125

Val

Val

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gln

110

Val

Thr

Thr

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Tyr

Leu

Trp

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn
160



Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

225

Lys

Val

Phe

Glu

His

305

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

385

Val

Gly

Asp

Pro

Lys

210

Ile

Pro

Val

Val

Gln

290

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

370

Tyr

Tyr

Ser

Leu

Ser

195

vVal

Cys

Lys

Val

Asp

275

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Leu

Tyr

180

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

260

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

340

Asp

Ile

Asn

Lys

Ser

165

Thr

Thr

Lys

Val

Val

245

Ile

vVal

Ser

Leu

Ala

325

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu
405

ES 2791 183 T3

Ser

Leu

val

Lys

Pro

230

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

Val

Val

Gln

390

Asn

Gly

Ser

Thr

Ile

215

Glu

Thr

Lys

vVal

Phe

295

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

375

Pro

Val

Val

Ser

Cys

200

vVal

val

Ile

Asp

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

360

Trp

Ile

Gln

His

Ser

185

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

265

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Gln

Met

Lys

151

Thr

170

Val

val

Arg

Ser

Leu

250

Pro

Ala

val

Phe

Thr

330

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser
410

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

235

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

315

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

395

Asn

Pro

Val

His

Cys

220

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

300

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

380

Asp

Trp

Ala

Pro

Pro

205

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

285

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

365

Gln

Gly

Glu

Val

Ser

190

Ala

Cys

Phe

Val

Phe

270

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

350

Asp

Pro

Ser

Ala

Leu

175

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

255

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

335

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly
415

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

240

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

320

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

400

Asn



10

15

20

25
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Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr
420

425

Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

<210> 105
<211> 654
<212> ADN

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

440

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 105

gacattgtgt
atctcctgea
caacagaaac
ggggtccctg
cctatggagg
acgttcggtg
atcttcccac
aacaacttct
aatggcgtcc
agcaccctca

actcacaaga

<210> 106
<211> 218
<212> PRT

tgacccaatc
gagccagcga
caggacagcc
ccaggtttag
aggatgatac
gaggctccaa
catccagtga
accccaaaga
tgaacagttg
cgttgaccaa

catcaacttce

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tccagettet
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaatgtat
gctggaaatc
gcagttaaca
catcaatgtc
gactgatcag
ggacgagtat

acccattgtce

ttggctgtgt
aattatggca
ctcatctatg
tctgggacag
ttctgtcage
aaacgggctg
tctggaggtg
aagtggaaga
gacagcaaag
gaacgacata

aagagcttca

ctctagggca
ttagttttat
ctgcatccaa
acttcagcct
aaagtaagga
atgctgcacc
cctcagtegt
ttgatggcag
acagcaccta
acagctatac

acaggaatga

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 106

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
5

1

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Glu Ser Val Asp Asn Tyr

20

10

25

152

430

gagggccacc
gaactggttc
ccaaggctcc
caacatccat
ggttccgtgg
aactgtatcc
gtgcttettg
tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcecce

gtgt

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

654



10

Gly

Lys

Arg

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

145

Asn

Tyr

His

Ile

<210> 107
<211> 1329
<212> ADN

Ile

Leu

50

Phe

Met

Val

Asp

Thr

130

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
210

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Asp

Val

Met

Ser

195

Lys

Phe

Ile

Gly

Glu

Trp

100

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

180

Tyr

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 107

Met

Tyr

Ser

Asp

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

165

Ser

Thr

Phe

Asn

Ala

Gly

70

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

ES 2791 183 T3

Trp

Ala

55

Ser

Thr

Gly

Val

Ser

135

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
215

Phe

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

120

Val

Trp

Thr

Thr

Ala

200

Asn

Gln

Asn

Thr

Met

Gly

105

Ile

Val

Lys

Asp

Leu

185

Thr

Glu

153

Gln

Gln

Asp

Tyr

90

Ser

Phe

Cys

Ile

Gln

170

Thr

His

Cys

Lys

Gly

Phe

75

Phe

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Asp

Lys

Lys

Pro

Ser

60

Ser

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Gln

Val

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

190

Thr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser

175

Glu

Ser

Pro

Ala

His

80

Lys

Arg

Gln

Tyr

Gln

160

Thr

Arg

Pro



10

caggttactc

acttgttett

cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
gggtatagta
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt
gctccacagg
ctgacctgca
gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt

cctggtaaa

<210> 108
<211> 443
<212> PRT

tgaaagagtc

tctetgggtt

gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
acttgtttgce
ccccatetgt
tgggatgcct
ccectgtecag
gcagctcagt
cccacccgge
agccttgcecat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tcecctgecece
tgtacaccat
tgataacaga
cggagaacta
gcaagctcaa

tacatgaggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tggccctggg

ttcactgagce

ggagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggc
ctatccactg
ggtcaagggc
cggtgtgcac
gactgtcccce
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctece
cttectteecct
caagaacact
tgtgcagaag

cctgcacaac

atattgcagc

acttatggta

gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc
gcccectggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcagectggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga
gaagacatta
cagcccatca
agcaactggg

caccatactg

cctcccagac

tgggtgtgac

actgggatga
atacctccaa
catactactg
tggtcactgt
ctgctgeccca
agccagtgac
ctgtcctgeca
ggcccagcga
agaaaattgt
catctgtett
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttcecg
agttcaaatg
aaaccaaagg
tggccaagga
ctgtggagtg
tggacacaga
aggcaggaaa

agaagagcct

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 108

154

cctcagtctg

ctggattcgt

tgacaagcgce
caaccaggta
tgctcaaacg
ctctgecagece
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgaccte
gaccgtcacc
gcccagggat
catcttccce
tgttgtggta
tgtggaggtg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt
gcagtggaat
tggctcttac
tactttcacc

ctcccactcet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329
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Gln Val Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Ile Leu Gln Pro Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ser Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Tyr
20 25 30

Gly Met Gly Val Thr Trp Ile Arg Gln Pro Ser Gly Lys Gly Leu Glu

155



Trp

Leu

65

Phe

Cys

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Thr

Ser

Pro

225

Pro

Cys

Trp

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Trp

Thr

210

Cys

Lys

Val

Phe

35

Ala

Ser

Lys

Gln

Val

115

Ala

Leu

Gly

Asp

Pro

195

Lys

Ile

Pro

Val

Val
275

His

Arg

Ile

Thr

100

Thr

Pro

Val

Ser

Leu

180

Ser

Val

Cys

Lys

Val

260

Asp

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Val

Gly

Lys

Leu

165

Tyr

Glu

Asp

Thr

Asp

245

Asp

Asp

ES 2791 183 T3

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Ser

Thr

Thr

Lys

Val

230

Val

Ile

Val

Trp

55

Ile

Val

Ser

Ala

Ala

135

Tyr

Ser

Leu

vVal

Lys

215

Pro

Leu

Ser

Glu

40

Asp

Ser

Asp

Asn

Ala

120

Ala

Phe

Gly

Ser

Thr

200

Ile

Glu

Thr

Lys

Val
280

Asp

Lys

Thr

Leu

105

Lys

Gln

Pro

Val

Ser

185

Cys

Val

Val

Ile

Asp

265

His

156

Asp

Asp

Ala

90

Phe

Thr

Thr

Glu

His

170

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

250

Asp

Thr

Lys

Thr

75

Asp

Ala

Thr

Asn

Pro

155

Thr

Val

Val

Arg

Ser

235

Leu

Pro

Ala

Arg

60

Ser

Thr

Tyr

Pro

Ser

140

Val

Phe

Thr

Ala

Asp

220

Val

Thr

Glu

Gln

45

Tyr

Asn

Ala

Trp

Pro

125

Met

Thr

Pro

val

His

205

Cys

Phe

Pro

val

Thr
285

Asn

Asn

Thr

Gly

110

Ser

Val

Val

Ala

Pro

190

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

270

Gln

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

Val

Thr

Thr

Val

175

Ser

Ala

Cys

Phe

Val

255

Phe

Pro

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Tyr

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

240

Thr

Ser

Arg



10

Glu Glu Gln Phe
290

Met His Gln Asp
305

Ser Ala Ala Phe

Gly Arg Pro Lys
340

Gln Met Ala Lys
355

Phe Pro Glu Asp
370

Glu Asn Tyr Lys
385

Phe Val Tyr Ser

Asn Thr Phe Thr
420

Thr Glu Lys Ser
435

<210> 109

<211> 642

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Asn

Trp

Pro

325

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

405

Cys

Leu

ES 2791 183 T3

Ser

Leu

310

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Ser

Ser

Thr

295

Asn

Pro

Gln

Val

Val

375

Gln

Asn

Val

His

Phe

Arg

Gly Lys

Ile

Val

Glu

Tyr
345

Ser Leu

360

Glu Trp

Pro

Val

Ile

Gln

Leu His

425

Ser Pro

440

Ser

Glu

Lys

330

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

410

Glu

Gly

Val

Phe

315

Thr

Ile

Cys

Trp

Asp

395

Ser

Gly

Lys

Ser

300

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

380

Thr

Asn

Leu

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 109

157

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

365

Gly

Asp

Trp

His

Leu

Arg

Lys

Pro

350

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn
430

Pro Ile

Val Asn
320

Thr Lys
335

Lys Glu

Asp Phe

Pro Ala

Ser Tyr
400

Ala Gly
415

His His



10

gacattgtga
gtcacctgca
ggacaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg

gggaccaagc

tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 110
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtce
aggccagtca
ctaaaacact
gcagtggatc
cagagtattt

tggaaataaa

agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa

acgggctgat

tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

atgtccacat
actaatgtag
gcatcctacce
ttcactctca
tataacagct

gctgcaccaa

tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atccgtacac

ctgtatccat

gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 110

158

cagggtcagc
acagaaatta
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggg

cttcccacca

caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg

tcacaagaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp Ile Val Met

Asp Arg Val Ser
20

Val Ala Trp Tyr

Tyr Ser Ala Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Leu Ala

Thr Phe Gly Gly
100

Pro Thr Val Ser
115

Gly Ala Ser Val
130

Asn Val Lys Trp
145

Asn Ser Trp Thr

Ser Thr Leu Thr
180

Thr Cys Glu Ala
195

Phe Asn Arg Asn
210

<210> 111

<211> 1329

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Gln

Lys

Leu

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu
185

Ser

159

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Gly

30

Thr

Phe

Val

Tyr

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
190

Val

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 111

caggttactc
acttgttcett
cagccttcag
tataacccat
ttcctcaaga
ggttatgatg
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt
gctecacagg

ctgacctgca

gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt
cctggtaaa

<210> 112
<211> 443
<212> PRT

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcaccagtgt
attactgggg
cccecatetgt
tgggatgcct
ccectgtecag
gcagctcagt
cccacccggce
agccttgeat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tcectgeccee
tgtacaccat

tgataacaga

cggagaacta
gcaagctcaa

tacatgaggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggcectggg
ttcactgaac
ggagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ttactggggce
ctatccactg
ggtcaagggce
cggtgtgcac
gactgtccce
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa
tccacctecece

cttettecect

caagaacact
tgtgcagaag

cctgcacaac

atattgcagc
acttatggta
gcacacattt
atctccaagg
gatactgcca
caagggactc
gccectggat
tatttccctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcagctggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca
aaggagcaga

gaagacatta

cagcccatca
agcaactggg

caccatactg

cctcccagac
tgggtgtgag
actgggatga
atgcctccaa
catactactg
tggtcactat
ctgctgeccca
agccagtgac
ctgtcctgea
ggcccagcega
agaaaattgt
catctgtectt
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccg
agttcaaatg
aaaccaaagg

tggecaagga
ctgtggagtg

tggacacaga

aggcaggaaa

agaagagcct

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 112

160

cctcagtcetg
ctggattcgt
tgacaagcgce
caaccgggtce
tgctcaaaga
ctctgcagece
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctce
gaccgtcacc
gcccagggat
catcttccce
tgttgtggta
tgtggaggtg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag
taaagtcagt

gcagtggaat

tggctcttac
tactttcacc

ctcccactet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Cys

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Gln

Val

115

Ala

Leu

Gly

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Arg

100

Thr

Pro

Val

Ser

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Ile

Gly

Lys

Leu
165

ES 2791 183 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Ser

Ser

Gly

150

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Asp

Ala

Ala

135

Tyr

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Asp

Ala

120

Ala

Phe

Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

Tyr

105

Lys

Gln

Pro

Val

161

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Trp

Thr

Thr

Glu

His
170

Ile

Phe

Ser

Lys

Ala

75

Asp

Gly

Thr

Asn

Pro

155

Thr

Leu

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Tyr

Pro

Ser

140

Val

Phe

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Asn

Ala

Trp

Pro

125

Met

Thr

Pro

Pro

Asn

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly

110

Ser

Val

Val

Ala

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Arg

Tyr

95

Gln

Val

Thr

Thr

Val
175

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Tyr

Leu

Trp

160

Leu



Gln

Thr

Ser

Pro

225

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

305

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

385

Phe

Asn

Ser

Trp

Thr

210

Cys

Lys

Val

Phe

Glu

290

His

Ala

Arg

Met

Pro

370

Asn

Vval

Thr

Asp

Pro

195

Lys

Ile

Pro

vVal

Val

275

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

355

Glu

Tyr

Tyr

Phe

Leu

180

Ser

Val

Cys

Lys

val

260

Asp

Phe

Asp

Phe

Lys

340

Lys

Asp

Lys

Ser

Thr

Tyr

Glu

Asp

Thr

Asp

245

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

325

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys

405

Cys

ES 2791 183 T3

Thr

Thr

Lys

Val

230

Val

Ile

Val

Ser

Leu

310

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Ser

Leu

Val

Lys

215

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

295

Asn

Pro

Gln

Val

Val

375

Gln

Asn

Val

Ser

Thr

200

Ile

Glu

Thr

Lys

Val

280

Phe

Gly

Ile

vVal

Ser

360

Glu

Pro

val

Leu

Ser

185

Cys

Val

Val

Ile

Asp

265

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

345

Leu

Trp

Ile

Gln

His

162

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

250

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

330

Thr

Thr

Gln

Met

Lys

410

Glu

Val

vVal

Arg

Ser

235

Leu

Pro

Ala

Val

Phe

315

Thr

Ile

Cys

Trp

Asp

395

Ser

Gly

Thr

Ala

Asp

220

Val

Thr

Glu

Gln

Ser

300

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

380

Thr

Asn

Leu

Vval

His

205

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

285

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

365

Gly

Asp

Trp

His

Pro

190

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

270

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

350

Thr

Gln

Gly

Glu

Asn

Ser

Ala

Cys

Phe

Val

255

Phe

Pro

Pro

Val

Thr

335

Lys

Asp

Pro

Ser

Ala

415

His

Ser

Ser

Lys

Pro

240

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

320

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

400

Gly

His



10

15

20

25

<210> 113
<211> 642
<212> ADN

ES 2791 183 T3

420

425

Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

440

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 113

gacattgtga
gtcacctgca
ggtcaatctc
cgcttcacag
gaagacctgg
gggaccaagc
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg
tcaacttcac

<210> 114
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagagtattt
tggagctgaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgggctgat
tggaggtgcce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

atgtccacat
actaatgtag
gcatcttacc
ttcattctca
tataacaact
gctgcaccaa
tcagtegtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

cagtaggaga
cctggtttca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctctcac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 114

163

430

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggtgcet
cttcccacca
caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg

tcacaagaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<210> 115
<211> 1368
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Val

Val

Trp

35

Ala

Ser

Leu

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Met

Ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

100

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Ile

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

164

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Leu

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Asn

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Gly

Ala

Phe

Val

Tyr

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Leu

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 115
gaggtcctge
ccctgcaagg
catggaaaga

aaccagaagt

atggagctcc
attactacgg
gccaaaacaa
tccteegtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgcagceg
gggcccattt
cctaacctceg
atgatctccce
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa
ccgccaccag
ttcaaccctg
aaggacaccg
atgaaaacaa
ctgaaaaatt
<210> 116

<211> 456
<212> PRT

tgcaacagtc
cttctggata
gcecttgagtg

tcaagggcaa

gcagcctgac
taggcgctat
cacccccatc
ctctgggatg
gatccctgte
tgagcagctc
ttgctcacce
caacaatcaa
agggtggacc
tgacacccaa
tcagctggtt
attacaacag
gtggcaagga
ccatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcct
gcaagtggga

actacctgaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggacctgag
cacattcact
gattggagag

ggccacattg

atctgaggac
ggactactgg
agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagcagc
ccectgtect
atccgtcette
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatcecgg
gttcaaatgc
aattaaaggg
gtccaggaaa
tgtggagtgg
agactctgac
gaaaacagat

gaagaccatc

gtggtgaagce
gactacaaca
attaatccta

actgtagaca

actgcagtct
ggtcaaggaa
ctggeccectg
ggctacttcc
cacaccttce
ccctccagea
accacggtgg
ccatgcaagg
atcttcccte
gtggtggtgg
gtggaagtac
gtggtcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag
gatgtcagtc
accagcaatg
ggttcttact
tcctteteat

tceeggtete

ctggggcettce
tggactgggt
acaatggtgg

agtcctccag

attactgtgce
cctcagtcac
ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctcect
cctggccaag
acaaaaaact
agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccecteccecat
acaaagacct
ctccacaagt
tcacttgcect
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacgtgag

cgggtaaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 116

165

agtgaagata
gaagcagagc
tactttctac

cacagcctac

aagagaggca
cgtctecteca
tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagaccgtce
tgagcccagce
atgcccagcet
ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcacce
atacatcttg
ggtcgtggge
ggagaactac
caagctcaat

acacgagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1368



ES 2791 183 T3

Glu Val Leu Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Val Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Ile Pro Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

Asn Met Asp Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile
35 40 45

166



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Tyr

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Ser

Thr

225

Pro

Lys

Val

Asn

Glu

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

210

Ile

Asn

Asp

Asp

Asn
290

Ile

Lys

Leu

Glu

Ser

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

195

Thr

Asn

Leu

Val

Val

275

Val

Asn

Ala

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Gly

180

Pro

Thr

Pro

Glu

Leu

260

Ser

Glu

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ser

165

Leu

Ser

Val

Cys

Gly

245

Met

Glu

Val

ES 2791 183 T3

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Gly

Lys

150

Leu

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Gly

Ile

Asp

His

Asn

55

Thr

Thr

Thr

Ser

Cys

135

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

215

Pro

Pro

Ser

Asp

Thr
295

Gly

Val

Ser

Val

Ser

120

Gly

Tyr

Ser

Met

Val

200

Lys

Cys

Ser

Leu

Pro

280

Ala

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Asp

Phe

Ser

Ser

185

Thr

Leu

Lys

Val

Thr

265

Asp

Gln

167

Thr

Lys

Asp

90

Ala

Lys

Thr

Pro

Val

170

Ser

Cys

Glu

Glu

Phe

250

Pro

Val

Thr

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Thr

Glu

155

His

Ser

Ser

Pro

Cys

235

Ile

Lys

Gln

Gln

Tyr

60

Ser

Ala

Asp

Thr

Gly

140

Ser

Thr

val

Val

Ser

220

His

Phe

Val

Ile

Thr
300

Asn

Ser

vVal

Tyr

Pro

125

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

205

Gly

Lys

Pro

Thr

Ser

285

His

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Ser

Thr

Pro

Val

190

His

Pro

Cys

Pro

Cys

270

Trp

Arg

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Val

Val

Ala

175

Pro

Pro

Ile

Pro

Asn

255

Val

Phe

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Thr

Thr

160

Leu

Ser

Ala

Ser

Ala

240

Ile

Val

Val

Asp



10

Tyr

305

Asp

Leu

Arg

Arg

Asp

385

Lys

Ser

Ser

Thr

<210> 117

<211> 642
<212> ADN

Asn

Trp

Pro

Ala

Lys

370

Ile

Asp

Lys

Cys

Ile
450

Ser

Met

Ser

Pro

355

Asp

Ser

Thr

Leu

Asn

435

Ser

Thr

Ser

Pro

340

Gln

Val

Val

Ala

Asn

420

Val

Arg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ile

Gly

325

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

405

Met

Arg

Ser

ES 2791 183 T3

Arg

310

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

390

Val

Lys

His

Pro

Val

Glu

Arg

Ile

Thr

375

Thr

Leu

Thr

Glu

Gly
455

Val

Phe

Thr

Leu

360

Cys

Ser

Asp

Ser

Gly

440

Lys

Ser

Lys

Ile

345

Pro

Leu

Asn

Ser

Lys

425

Leu

Thr

Cys

330

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

410

Trp

Lys

Leu

315

Lys

Lys

Pro

Val

His

395

Gly

Glu

Asn

Pro

Val

Ile

Ala

Gly

380

Thr

Ser

Lys

Tyr

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 117

168

Ile

Asn

Lys

Glu

365

Phe

Glu

Tyr

Thr

Tyr
445

Gln

Asn

Gly

350

Gln

Asn

Glu

Phe

Asp

430

Leu

His

Lys

335

Leu

Leu

Pro

Asn

Ile

415

Ser

Lys

Gln

320

Asp

Val

Ser

Gly

Tyr

400

Tyr

Phe

Lys



10

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gaagattttg

gggaccaagc

tccagtgagce
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 118
<211> 214
<212> PRT

tgactcagtc
gagcaagtgg
ctcagctcect
gcagtggatc
ggagttatta

tggaaataaa

agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tccagecctcee
gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcaacat

acgggctgat

tggaggtgcc
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

ctatctgcat
aattatttag
gcaaaaacct
tattctctca
ttttggagtt

gctgcaccaa

tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

ctgtgggaga
catggtatca
tagcagatgg
agatcaacag
ctccttacac

ctgtatccat

gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 118

169

aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagect

gttcggaggg

cttcccacca

caacttctac
tggcgtcctg
caccctcacg

tcacaagaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Asp Ile Gln

Glu Thr Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Asn Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

Pro Thr Val
115

Gly Ala Ser
130

Asn Val Lys
145

Asn Ser Trp

Ser Thr Leu

Thr Cys Glu
195

Phe Asn Arg
210

<210> 119
<211> 1329
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

100

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile
150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Pro

Arg

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

Ser

10

Ser

Lys

Val

Lys

His

90

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

170

Ala

Ile

Gln

45

Arg

Ser

Ser

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ile

Leu
160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<400> 119

caggttactc
acttgttctt
cagccttecag
tataacccat
ttcctcaaga
ggtcactact
aaaacgacac
atggtgaccc
aactctggat
tacactctga
tgcaacgttg
tgtggttgta
ccaaagccca
gacatcagca
cacacagctc
gaacttccca
agtgcagctt

gctccacagg

ctgacctgca
gggcagccag
ttcgtctaca
tgctctgtgt

cctggtaaa

<210> 120
<211> 443
<212> PRT

tgaaagagtc
tctctgggtt
gaaagggtct
ccctgaagag
tcgccattgt
ctgctatgga
ccccatcetgt
tgggatgcct
ccctgtcecag
gcagctcagt
cccacccggce
agccttgeat
aggatgtgct
aggatgatcc
agacgcaacc
tcatgcacca
tcecetgeccee

tgtacaccat

tgataacaga
cggagaacta
gcaagctcaa

tacatgaggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tggccectgga
ttcactgagc
agagtggctg
ccggctcaca
ggacactgca
ctactggggt
ctatccactg
ggtcaagggc
cggtgtgcac
gactgtccce
cagcagcacc
atgtacagtc
caccattact
cgaggtccag
ccgggaggag
ggactggctc
catcgagaaa

tccacctece

cttcttececet
caagaacact
tgtgcagaag

cctgcacaac

atattgcagc
acttatggta
gcagacattt
atctccaagg
gatactgcca
caaggaacct
gccectggat
tatttcecctg
accttcccag
tccagcacct
aaggtggaca
ccagaagtat
ctgactccta
ttcagectggt
cagttcaaca
aatggcaagg
accatctcca

aaggagcaga

gaagacatta
cagcccatca
agcaactggg

caccatactg

cctecccagac
tgggtgtagg
ggtgggatga
atacctccag
cttactactg
cagtcaccgt
ctgctgeccca
agccagtgac
ctgtcctgea
ggcccagcega
agaaaattgt
catctgtett
aggtcacgtg
ttgtagatga
gcactttccg
agttcaaatg
aaaccaaagg

tggccaagga

ctgtggagtg
tggacacaga
aggcaggaaa

agaagagcct

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 120

171

cctcagtcetg
ctggattcgt
cgataagtac
caatgaggta
tgctcgaaga
ctcctcagece
aactaactcc
agtgacctgg
gtctgacctce
gaccgtcacce
gcccagggat
catcttccce
tgttgtggta
tgtggaggtg
ctcagtcagt
cagggtcaac
cagaccgaag

taaagtcagt

gcagtggaat
tggctcttac
tactttcacc

ctecccactet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1329



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Cys

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Leu

130

Cys

Ser

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Arg

Val

115

Ala

Leu

Gly

Leu

Leu

20

Val

Asp

Arg

Ile

Arg

100

Thr

Pro

Val

Ser

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Ala

85

Gly

Val

Gly

Lys

Leu

ES 2791 183 T3

Glu

Cys

Trp

Trp

Thr

70

Ile

His

Ser

Ser

Gly

150

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

Ile

Val

Tyr

Ser

Ala

135

Tyr

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Ser

Ala

120

Ala

Phe

Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

Ala

105

Lys

Gln

Pro

Val

172

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Met

Thr

Thr

Glu

His

Ile

Phe

Ser

Lys

Thr

75

Asp

Asp

Thr

Asn

Pro

155

Thr

Leu

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Pro

Ser

140

Val

Phe

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Ser

Ala

Trp

Pro

125

Met

Thr

Pro

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly

110

Ser

Val

Val

Ala

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Glu

Tyr

95

Gln

Val

Thr

Thr

Val

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Tyr

Leu

Trp

160

Leu



Gln

Thr

Ser

Pro

225

Pro

Cys

Trp

Glu

Met

305

Ser

Gly

Gln

Phe

Glu

385

Phe

Ser

Trp

Thr

210

Cys

Lys

Val

Phe

Glu

290

His

Ala

Arg

Met

Pro

370

Asn

Val

Asp

Pro

195

Lys

Ile

Pro

Val

Val

275

Gln

Gln

Ala

Pro

Ala

355

Glu

Tyr

Tyr

Leu

180

Ser

Val

Cys

Lys

Val

260

Asp

Phe

Asp

Phe

Lys

340

Lys

Asp

Lys

Ser

165

Tyr

Glu

Asp

Thr

Asp

245

Asp

Asp

Asn

Trp

Pro

325

Ala

Asp

Ile

Asn

Lys
405

ES 2791 183 T3

Thr

Thr

Lys

Val

230

Val

Ile

Val

Ser

Leu

310

Ala

Pro

Lys

Thr

Thr

390

Leu

Leu

Val

Lys

215

Pro

Leu

Ser

Glu

Thr

295

Asn

Pro

Gln

Val

Val

375

Gln

Asn

Ser

Thr

200

Ile

Glu

Thr

Lys

Val

280

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

360

Glu

Pro

Val

Ser

185

Cys

Val

Val

Ile

Asp

265

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

345

Leu

Trp

Ile

Gln

173

170

Ser

Asn

Pro

Ser

Thr

250

Asp

Thr

Ser

Glu

Lys

330

Thr

Thr

Gln

Met

Lys
410

Val

Val

Arg

Ser

235

Leu

Pro

Ala

vVal

Phe

315

Thr

Ile

Cys

Trp

Asp

395

Ser

Thr

Ala

Asp

220

Val

Thr

Glu

Gln

Ser

300

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

380

Thr

Asn

Val

His

205

Cys

Phe

Pro

Val

Thr

285

Glu

Cys

Ser

Pro

Ile

365

Gly

Asp

Trp

Pro

190

Pro

Gly

Ile

Lys

Gln

270

Gln

Leu

Arg

Lys

Pro

350

Thr

Gln

Gly

Glu

175

Ser

Ala

Cys

Phe

Val

255

Phe

Pro

Pro

Val

Thr

335

Lys

Asp

Pro

Ser

Ala
415

Ser

Ser

Lys

Pro

240

Thr

Ser

Arg

Ile

Asn

320

Lys

Glu

Phe

Ala

Tyr

400

Gly



10

15

20

25

Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His

ES 2791 183 T3

420

425

Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

<210> 121
<211> 642
<212> ADN

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

440

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 121

gacattgtaa
gtcacctgca
gggcaatctc
cgcttcacag
gaagacttgg
gggaccaagc
tccagtgage
cccaaagaca
aacagttgga
ttgaccaagg

tcaacttcac

<210> 122
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact
gcagtggatc
cagaatattt
tggaaatgaa
agttaacatc
tcaatgtcaa
ctgatcagga
acgagtatga

ccattgtcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tcaaaaattc
gaatgtgggt
gatttactcg
tgggacagat
ctgtcagcaa
acgggctgat
tggaggtgcce
gtggaagatt
cagcaaagac
acgacataac

gagcttcaac

atgtccacat
actaatgtag
ccatcctacc
ttcactctca
tataacagct
gctgcaccaa
tcagtcgtgt
gatggcagtg
agcacctaca
agctatacct

aggaatgagt

cagtaggaga
cctggtatca
ggtacagtgg
ccatcagcaa
atcctcacac
ctgtatccat
gcttcttgaa
aacgacaaaa
gcatgagcag
gtgaggccac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 122

174

430

cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat
tgtgcagtct
gttcggaggg
cttcccacca
caacttctac
tggecgtcectg
caccctcacg

tcacaagaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Gly

Asn

145

Asn

Ser

Thr

Phe

<210> 123
<211> 1335
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Val

Val

Trp

Pro

Ser

Leu

Gly

Val

115

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

195

Arg

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

180

Ala

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

150

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Phe

135

Asp

Asp

Lys

Lys

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
200

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

185

Ser

175

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Met

Ser

Asn

Glu

Asp

170

Tyr

Thr

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Arg

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Gln

Thr

Arg

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Ala

Leu

125

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
205

Ser

Gly

30

Ala

Phe

Val

Tyr

Asp

110

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

190

Val

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Asp

Val

Met

175

Ser

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

His

Ala

Gly

Ile

Leu

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 123
caggttactc
acttgttett

cagccttcag

tataagtcat
ttcctcaaga
gttgggggat
tcagccaaaa
aactccatgg
acctggaact
gacctctaca
gtcacctgca
agggattgtg
ttccccccaa
gtggtagaca
gaggtgcaca
gtcagtgaac
gtcaacagtg
ccgaaggctce
gtcagtctga
tggaatgggce
tcttactteg
ttcacctgcet

cactctcctg

<210> 124
<211> 445
<212> PRT

tgaaagagtc
tctctgggtt

gaaagggtct

ccctgaagag
tcaccagtgt
tagagggcta
cgacaccccce
tgaccctggg
ctggatccct
ctctgagecag
acgttgccca
gttgtaagcce
agcccaagga
tcagcaagga
cagctcagac
ttcccatcat
cagctttcce
cacaggtgta
cctgcatgat
agccagcgga
tctacagcaa
ctgtgttaca

gtaaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

tggcecetggg

ttcactgage

ggagtggctg

ccggctcaca
ggacactgca
ttttgattac
atctgtctat
atgcctggtce
gtccagcggt
ctcagtgact
cccggecagce
ttgcatatgt
tgtgctcacce
tgatcccgag
gcaaccccgg
gcaccaggac
tgccceeccate
caccattcca
aacagacttc
gaactacaag

gctcaatgtg

tgagggcctg

atattgcagc
acttctggta

gcacacaatg

atatccaagg
gatactgcca
tggggccaag
ccactggccce
aagggctatt
gtgcacacct
gtcccectceca
agcaccaagg
acagtcccag
attactctga
gtccagttca
gaggagcagt
tggctcaatg
gagaaaacca
cctccecaagg
ttcecctgaag
aacactcagc
cagaagagca

cacaaccacc

cctcccagac

tgggtgtgag

actgggatga

atacctccag
catactactg
gcaccactct
ctggatctge
tcecctgagece
tcccagetgt
gcacctggce
tggacaagaa
aagtatcatc
ctcctaaggt
gctggtttgt
tcaacagcac
gcaaggagtt
tctccaaaac
agcagatggce
acattactgt
ccatcatgga

actgggaggc

atactgagaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 124

176

cctcagtcetg
ttggattcgt

tgacaagcgce

aaaccaggta
tgctcgaaga
cacagtctcc
tgcccaaact
agtgacagtg
cctgcagtcet
cagcgagacc
aattgtgccce
tgtcttecatce
cacgtgtgtt
agatgatgtg
tttccgetceca
caaatgcagg
caaaggcaga
caaggataaa
ggagtggcag
cacagatggce
aggaaatact

gagcctctcece

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335



ES 2791 183 T3

Gln Val Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Ile Leu Gln Pro Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ser Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser
20 25 30

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

177



Trp

Leu

65

Phe

Cys

Gln

val

Thr

145

Thr

val

Ser

Ala

Cys

225

Phe

Val

Phe

Pro

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Gly

Tyr

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Ser

210

Lys

Pro

Thr

Ser

Arg
290

Ala

Ser

Lys

Arg

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Thr

195

Ser

Pro

Pro

Cys

Trp

275

Glu

His

Arg

Ile

Arg

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Trp

Thr

Cys

Lys

Val

260

Phe

Glu

Asn

Leu

Thr

85

Val

Leu

Ala

Leu

Gly

165

Asp

Pro

Lys

Ile

Pro

245

Val

Val

Gln

ES 2791 183 T3

Asp

Thr

70

Ser

Gly

Thr

Pro

Val

150

Ser

Leu

Ser

Val

Cys

230

Lys

Val

Asp

Phe

Trp

55

Ile

vVal

Gly

Val

Gly

135

Lys

Leu

Tyr

Glu

Asp

215

Thr

Asp

Asp

Asp

Asn
295

Asp

Ser

Asp

Leu

Ser

120

Ser

Gly

Ser

Thr

Thr

200

Lys

val

Val

Ile

val

280

Ser

Asp

Lys

Thr

Glu

105

Ser

Ala

Tyr

Ser

Leu

185

Val

Lys

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

178

Asp

Asp

Ala

90

Gly

Ala

Ala

Phe

Gly

170

Ser

Thr

Ile

Glu

Thr

250

Lys

Vval

Phe

Lys

Thr

75

Asp

Tyr

Lys

Gln

Pro

155

Val

Ser

Cys

Val

Val

235

Ile

Asp

His

Arg

Arg

60

Ser

Thr

Phe

Thr

Thr

140

Glu

His

Ser

Asn

Pro

220

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser
300

Tyr

Arg

Ala

Asp

Thr

125

Asn

Pro

Thr

val

vVal

205

Arg

Ser

Leu

Pro

Ala

285

Val

Lys

Asn

Thr

Tyr

110

Pro

Ser

Val

Phe

Thr

190

Ala

Asp

Vval

Thr

Glu

270

Gln

Ser

Ser

Gln

Tyr

95

Trp

Pro

Met

Thr

Pro

175

val

His

Cys

Phe

Pro

255

Val

Thr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Ser

Val

Val

160

Ala

Pro

Pro

Gly

Ile

240

Lys

Gln

Gln

Leu



10

15

Pro

305

Val

Thr

Lys

Asp

Ile

Asn

Lys

Glu

Phe

Met His

Ser Ala

Gly Arg

340

Gln
355

Met

Phe Pro

370

Pro
385

Ser

Ala

His

<210> 125
<211> 654
<212> ADN

Ala

Tyr

Gly

His

Glu Asn

Phe

vVal

Thr
420

Asn

Thr
435

Glu

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Gln Asp

310

Trp

Ala
325

Phe Pro

Pro Lys Ala

Ala Lys Asp

Glu Ile

375

Asp

Tyr Lys Asn

390

Tyr Ser

405

Lys

Phe Thr Cys

Lys Ser Leu

Leu Asn

Ala Pro

Gly

Ile

Lys Glu

315

Glu Lys

330

Gln
345

Pro

Lys Val

360

Thr Val

Thr

Gln

Leu Asn

Val

Ser

Glu

Pro

vVal

Tyr Thr

Leu Thr

Phe

Thr

Ile

Cys

Lys Cys

Ile Ser

335

Pro Pro

350

Met Ile

365

Gln
380

Trp

Ile
395

Met

Gln Lys

410

vVal
425

Ser

Ser His

440

Leu

Ser

His Glu

Pro Gly

Trp

Asp

Ser

Gly

Asn Gly

Thr Asp

Asn Trp

415

Leu His

430

Lys

445

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 125

gacattgtgce
atctcatgca
caacagaaac
ggggtccctg
cctgtggagyg
acgttcggag

atcttecccac

tgacacagtc
gggccagcca
caggacaggc
ccaggttcag
gggaggatac

gggggaccaa

catccagtga

tcetgettee
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacatat
gctggaaata

gcagttaaca

ttagctgtat
acatctaggt
ctcatcaagt
tctgggacag
tactgtcagce
aaacgggctg

tctggaggtg

179

ctctggggceca
ttagttatat
atgcatccaa
acttcaccct
acagttggga
atgctgcacc

cctcagtcegt

gagggccacce
gcactggttc
cctagaatct
caacatccat
gattccgtac
aactgtatcc

gtgcttcttg

Arg

320

Lys

Pro

Thr

Gln

Gly

400

Glu

Asn

60

120

180

240

300

360

420



10

aacaacttct
aatggcgtcc
agcaccctca

actcacaaga

<210> 126
<211> 218
<212> PRT

ES 2791 183 T3

accccaaaga catcaatgtc aagtggaaga ttgatggcag
tgaacagttg gactgatcag gacagcaaag acagcaccta
cgttgaccaa ggacgagtat gaacgacata acagctatac

catcaacttc acccattgtc aagagcttca acaggaatga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 126

180

tgaacgacaa
cagcatgagc
ctgtgaggcce

gtgt

480

540

600

654



Asp

Gln

Arg

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Ala

Leu

Pro

145

Asn

Tyr

His

Ile

<210> 127
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ile

Arg

Phe

Leu

50

Phe

Val

Ile

Asp

Thr

130

Lys

Gly

Ser

Asn

Val
210

Val

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

115

Ser

Asp

Val

Met

Ser

195

Lys

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Gly

Tyr

100

Ala

Gly

Ile

Leu

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Ile

Met

Lys

Ser

Glu

85

Thr

Pro

Gly

Asn

Asn

165

Ser

Thr

Phe

ES 2791 183 T3

Gln

Ser

His

Tyr

Gly

70

Asp

Phe

Thr

Ala

Val

150

Ser

Thr

Cys

Asn

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Thr

Gly

Val

Ser

135

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg
215

Pro

Arg

Phe

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Ser

120

Val

Trp

Thr

Thr

Ala

200

Asn

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

105

Ile

vVal

Lys

Asp

Leu

185

Thr

Glu

181

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Phe

Cys

Ile

Gln
170

Thr

His

Cys

Leu

Gln

Lys

Glu

Phe

75

Tyr

Lys

Pro

Phe

Asp

155

Asp

Lys

Lys

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Pro

Leu

140

Gly

Ser

Asp

Thr

Val

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

125

Asn

Ser

Lys

Glu

Ser
205

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

His

Ile

110

Ser

Asn

Glu

Asp

Tyr

190

Thr

Leu

15

Thr

Ala

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Glu

Phe

Arg

Ser
175

Glu

Ser

Gly

Ser

Pro

Ala

His

80

Trp

Arg

Gln

Tyr

Gln

160

Thr

Arg

Pro
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<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 127

gaagtgttgt
ccgtgcaaag
catgggaaat
aatcagaagt
atggaagtac
attacgacgg
<210> 128

<211>7
<212> PRT

tgcagcagtce
cgtcggggta
cgcttgaatg
ttaaaggaaa

ggtcgcecttac

tgggagcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

agggccggag
tacgtttacg
gattggtcag
agcgacgctt
gtcggaagat

ggactattgg

ttggtaaaac
gactataaca
atcaatccga
acagtcgata

acggcggtcet

ggacaaggga

cgggagegtce
tggattgggt
ataatggagg
agtcgtcgaa
attactgtgce

cgtcggtcac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 128

<210> 129
<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr

1

5

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 129

caggtgacac
acttgttcgt
caaccgtccg
tacaatcctt

tttecttaaga

gggtacgatg

<210> 130
<211>9
<212> PRT

tcaaagaatc
tcteceggttt
ggaaaggatt
cgctgaagag
tcacgtceggt

actattgggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

aggacccgga
cagcctgaat
ggagtggctce
ccgattgacg
cgatacggca

atattggggc

atccttcage
acttatggga
gcgcacatct
atttccaagg
gacacggcga

caggggacac

ccagccagac
tgggtgtgtc
actgggacga
atgcctcgaa
cctattactg

tcgtcacaat

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

182

ggtgaaaatc
gaaacagtcg
aatcttecttt
cacggcgttc
gagggaggcg

ggtatcgteg

cttgtcgetg
atggatcagg
tgacaaacgc
caaccgggta
cgcccaaaga

ttcagct

60

120

180

240

300

360

60

120

180

240

300

357
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<400> 130

<210> 131
<211> 357
<212> ADN

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Tyr Gly Met

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

5

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 131

caggtcacgc
acatgttcct
cagcccagceg
tacaatccga
tttttgaaga
ggacactaca

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

tgaaagagtc
tctcecgggtt
ggaaggggct
gcctgaagtce
tcgecategt

gcgcaatgga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

aggtcccgga
ctcgeteteg
tgagtggttg
ccgectcecacce

ggacacggcg

ttattgggga

atccttcaac
acttatggca
gcggatatct
atttcgaaag
gatacagcga

caggggacct

cttcgecagac
tgggtgtagg
ggtgggacga
atacgtcatc
cgtattactg

cggtgactgt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 132

<210> 133
<211> 321
<212> ADN

Gly Phe Ser Leu Asn Thr Tyr Gly Met

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 133

gacatccaaa
atcacgtgcc
gggaagtcge
agattctcgg
gaggactttg

ggaacgaaac

tgacccagtc acccgcgagce ctttecggegt

ggacatcaga gaatctccat aactacctcg

cccagttget tgtatacgat gcgaaaacgt

gatcgggctc ggggacgcag tactcgctca

ggtcgtacta ttgtcagcat ttttggtcat

ttgagattaa

g

183

cggtcggaga
cgtggtatca
tggeggatgg
agatcaattc

caccgtatac

attgtcactc
atggattcgg
cgacaaatac
aaacgaagtc
cgccagaagg

gtcgtce

aacggtcacg
acagaagcag
ggtgecegtece
gctgcagcecceg

atttggaggt

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

321
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<210> 134

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 134

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser Gly Met

1

<210> 135

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 135

gatatcgtca tgacccagtc ccagaagttc atgtcaactt cagtgggaga cagagtgtcc

gtcacatgta aagcctcgca aaatgtggga accaacgtag cgtggttcca gcagaaacct

ggccaatcac cgaaggcact gatctactcg gccagctata ggtactcggg agtaccagat

cggtttacgg ggtcggggag cgggacggac tttatcctca ctatttccaa tgtccagtceg

gaggaccttg cggaatactt ctgccagcag tataacaact atcccctcac gtttggtgcet

ggtacaaaat tggagttgaa g

<210> 136

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 136

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn

1

<210> 137

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

184

60

120

180

240

300

321
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<400> 137

gacatcgtga
gtcacgtgta
ggacagtcac
aggttcacgg
gaggaccttg
ggcactaagt
<210> 138

<211>8
<212> PRT

tgacacagtc acagaaattc
aggcctcgca aaacgtagga
ccaaagcact catctacagce
gatcggggag cgggaccgat
cggaatactt ctgeccagecag

tggagatgaa a

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

atgtccacat
actaatgtgg
ccctecatatce
tttacactga

tataactecgt

cegteggtga
cgtggtatca
ggtacagcgg
ccatttcgaa

accctcacac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 138

<210> 139
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Trp

1

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 139

<210> 140
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gly Gly Gly Gly Ser

1

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 140

<210> 141
<211>10
<212> PRT

tagagtatcc
acagaagcca
ggtgccggac
tgtccagtcg

gtttggaggt

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Tyr Gly Met Gly
10

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

185

60

120

180

240

300

321
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<400> 141
Gly Phe Ser Leu Asn Thr Tyr Gly Met Gly
1 5 10
<210> 142
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 142
Gly Phe Ser Leu Ser Thr Ser Gly Met Gly
1 5 10
<210> 143
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 143
Asn Pro Asn Asn Gly Gly
1 5

<210> 144

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 144
Asn Pro Ser Asn Gly Arg
1 5

<210> 145

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 145
Tyr Trp Asp Asp Asp
1 5
<210> 146
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

186
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<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 146
Trp Trp Asp Asp Asp
1 5
<210> 147
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 147
Asp Trp Asp Asp Asp
1 5
<210> 148
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 148
Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Ile
1 5

<210> 149

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 149
Ile Asn Pro Ser Asn Gly Arg Ser
1 5

<210> 150

<11>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”
<400> 150

Ile Tyr Trp Asp Asp Asp Lys
1 5

<210> 151

187
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<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 151
Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr
1 5

<210> 152

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 152
Ile Trp Trp Asp Asp Asp Lys
1 5

<210> 153

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 153
Asn Asp Trp Asp Asp Asp Lys
1 5

<210> 154

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 154
Ala Arg Glu Ala Ile Thr Thr Val Gly Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 155

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

188
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<400> 155
Ala Arg Glu Val Leu Asp Gly Ala Met Asp Tyr
1 5 10
<210> 156
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 156
Ala Gln Thr Gly Tyr Ser Asn Leu Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 157

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 157
Ala Gln Arg Gly Tyr Asp Asp Tyr Trp Gly Tyr
1 5 10
<210> 158
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 158
Ala Arg Arg Gly His Tyr Ser Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 159

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 159
Ala Arg Arg Val Gly Gly Leu Glu Gly Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 160

<211>6

<212> PRT

189
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<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 160
Glu Asn Leu His Asn Tyr
1 5

<210> 161

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 161
Glu Ser Val Asp Asn Tyr Gly Ile Ser Phe
1 5 10
<210> 162
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 162
Gln Asn Val Gly Thr Asn
1 5

<210> 163

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 163
Gly Asn Ile His Asn Tyr
1 5

<210> 164

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 164

Gln Ser Val Ser Thr Ser Arg Phe Ser Tyr

1 5

190

10
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<210> 165

<211> 972

<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 165

gccaaaacga cacccccatce tgtctatcca ctggecccetg gatctgetge ccaaactaac 60
tccatggtga ccctgggatg cctggtcaag ggctatttce ctgagccagt gacagtgacce 120
tggaactctg gatceccectgtce cageggtgtg cacaccttcece cagetgtcecct gecagtetgac 180
ctctacactec tgagcagctc agtgactgtc ccctccagca cctggecccag cgagaccgtce 240
acctgcaacg ttgcccacce ggccagcagce accaaggtgg acaagaaaat tgtgcccagg 300
gattgtggtt gtaagccttg catatgtaca gtcccagaag tatcatctgt cttcatcttce 360
cccccaaagce ccaaggatgt gectcaccatt actctgactce ctaaggtcac gtgtgttgtg 420
gtagacatca gcaaggatga tcccgaggtc cagttcagct ggtttgtaga tgatgtggag 480
gtgcacacag ctcagacgca accccgggag gagcagttca acagcacttt ccgcetcagtce 540
agtgaacttc ccatcatgca ccaggactgg ctcaatggca aggagttcaa atgcagggtc 600
aacagtgcag ctttccctge ccccatcgag aaaaccatct ccaaaaccaa aggcagaccg 660
aaggctccac aggtgtacac cattccacct cccaaggagc agatggccaa ggataaagtc 720
agtctgacct gcatgataac agacttcttc cctgaagaca ttactgtgga gtggcagtgg 780
aatgggcagc cagcggagaa ctacaagaac actcagccca tcatggacac agatggcetcet 840
tacttcgtect acagcaagcet caatgtgcag aagagcaact gggaggcagg aaatactttce 900
acctgctcetg tgttacatga gggcctgcac aaccaccata ctgagaagag cctctcecccac 960
tctectggta aa 972
<210> 166

<211> 324

<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 166
Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala
1 5 10 15

Ala Gln Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr
20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser

191



Gly

Ser

65

Thr

Ile

Glu

Thr

Lys

145

Val

Phe

Gly

Ile

Val

225

Ser

Glu

Pro

Val

50

Ser

Cys

Val

Val

Ile

130

Asp

His

Arg

Lys

Glu

210

Tyr

Leu

Trp

Ile

35

His

Ser

Asn

Pro

Ser

115

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

195

Lys

Thr

Thr

Gln

Met
275

Thr

Val

Val

Arg

100

Ser

Leu

Pro

Ala

Val

180

Phe

Thr

Ile

Cys

Trp

260

Asp

Phe

Thr

Ala

85

Asp

Val

Thr

Glu

Gln

165

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

245

Asn

Thr
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Pro

Val

70

His

Cys

Phe

Pro

Val

150

Thr

Glu

Cys

Ser

Pro

230

Ile

Gly

Asp

Ala

55

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

135

Gln

Gln

Leu

Arg

Lys

215

Pro

Thr

Gln

Gly

40

Val

Ser

Ala

Cys

Phe

120

Val

Phe

Pro

Pro

Val

200

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser
280

Leu

Ser

Ser

Lys

105

Pro

Thr

Ser

Arg

Ile

185

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

265

Tyr

192

Gln

Thr

Ser

90

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

170

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

250

Glu

Phe

Ser

Trp

75

Thr

Cys

Lys

val

Phe

155

Glu

His

Ala

Arg

Met

235

Pro

Asn

Val

Asp

60

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

140

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

220

Ala

Glu

Tyr

Tyr

45

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

125

Val

Asp

Phe

Asp

Phe

205

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser
285

Tyr

Glu

Asp

Thr

110

Asp

Asp

Asp

Asn

Trp

190

Pro

Ala

Asp

Ile

Asn

270

Lys

Thr

Thr

Lys

95

Val

Val

Ile

Val

Ser

175

Leu

Ala

Pro

Lys

Thr

255

Thr

Leu

Leu

Val

80

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu

160

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

240

Val

Gln

Asn



10

15
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Val Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val
290

295

300

Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His

305

Ser Pro Gly Lys

<210> 167
<211> 1008
<212> ADN
<213> Mus sp.

<400> 167

gccaaaacaa
tccteecgtga
tggaactctg
ctctacacta
acctgcagcg
gggcccattt
cctaaccteg
atgatctccc
gacgtccaga
catagagagg
gactggatga
atcgagagaa
ccgccaccag
ttcaaccctg
aaggacaccg
atgaaaacaa
ctgaaaaatt
<210> 168

<211> 336

<212> PRT
<213> Mus sp.

<400> 168

cacccccatce
ctctgggatg
gatccctgtce
tgagcagcectce
ttgctcacce
caacaatcaa
agggtggacc
tgacacccaa
tcagctggtt
attacaacag
gtggcaagga
ccatctcaaa
cagagcagtt
gagacatcag
caccagtcct
gcaagtggga

actacctgaa

310

agtctatcca
cctggtcaag
cagcagtgtg
agtgactgtc
agccagcagce
ccectgtect
atccgtcectte
ggtcacgtgt
tgtgaacaac
tactatcecgg
gttcaaatge
aattaaaggg
gtccaggaaa
tgtggagtgg
agactctgac
gaaaacagat

gaagaccatc

ctggceccectg
ggctacttcc
cacaccttcc
ccctecagea
accacggtgg
ccatgcaagg
atcttccctce
gtggtggtgg
gtggaagtac
gtggtcagca
aaggtcaaca
ctagtcagag
gatgtcagtc
accagcaatg
ggttcttact
tccttctcat

tceceggtete

315

ggtgtggaga
ctgagtcagt
cagctctcct
cctggecaag
acaaaaaact
agtgtcacaa
caaatatcaa
atgtgagcga
acacagctca
ccctecccat
acaaagacct
ctccacaagt
tcacttgcct
ggcatacaga
tcatatatag
gcaacgtgag

cgggtaaa

tacaactggt
gactgtgact
gcagtctgga
tcagaccgte
tgagcccage
atgcccagcet
ggatgtactc
ggatgaccca
gacacaaacc
ccagcaccag
cccatcaccee
atacatcttg
ggtcgtggge
ggagaactac
caagctcaat

acacgagggt

320

Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Cys Gly

1

5

10

193

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1008



Asp

Phe

Ser

Ser

65

Thr

Leu

Lys

Val

Thr

145

Asp

Gln

Ser

Lys

Ile

225

Pro

Leu

Thr

Pro

vVal

50

Ser

Cys

Glu

Glu

Phe

130

Pro

Val

Thr

Thr

Cys

210

Ser

Pro

Val

Thr

Glu

35

His

Ser

Ser

Pro

Cys

115

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

195

Lys

Lys

Pro

vVal

Gly

20

Ser

Thr

Val

Val

Ser

100

His

Phe

Val

Ile

Thr

180

Pro

Val

Ile

Ala

Gly
260

Ser

Val

Phe

Thr

Ala

85

Gly

Lys

Pro

Thr

Ser

165

His

Ile

Asn

Lys

Glu

245

Phe
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Ser

Thr

Pro

Val

70

His

Pro

Cys

Pro

Cys

150

Trp

Arg

Gln

Asn

Gly

230

Gln

Asn

Val

Val

Ala

55

Pro

Pro

Ile

Pro

Asn

135

Val

Phe

Glu

His

Lys

215

Leu

Leu

Pro

Thr

Thr

40

Leu

Ser

Ala

Ser

Ala

120

Ile

val

vVal

Asp

Gln

200

Asp

Val

Ser

Gly

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Ser

Thr

105

Pro

Lys

Val

Asn

Tyr

185

Asp

Leu

Arg

Arg

Asp
265

194

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

90

Ile

Asn

Asp

Asp

Asn

170

Asn

Trp

Pro

Ala

Lys

250

Ile

Cys

Ser

Ser

Trp

75

Thr

Asn

Leu

Val

Val

155

Val

Ser

Met

Ser

Pro

235

Asp

Ser

Leu

Gly

Gly

Pro

Thr

Pro

Glu

Leu

140

Ser

Glu

Thr

Ser

Pro

220

Gln

Val

Val

Val

Ser

45

Leu

Ser

val

Cys

Gly

125

Met

Glu

vVal

Ile

Gly

205

Ile

Val

Ser

Glu

Lys

30

Leu

Tyr

Gln

Asp

Pro

110

Gly

Ile

Asp

His

Arg

190

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
270

Gly

Ser

Thr

Thr

Lys

95

Pro

Pro

Ser

Asp

Thr

175

Vval

Glu

Arg

Ile

Thr

255

Thr

Tyr

Ser

Met

Val

80

Lys

Cys

Ser

Leu

Pro

160

Ala

Val

Phe

Thr

Leu

240

Cys

Ser



10

15

Asn Gly His
275

Ser Asp Gly
290

Lys Trp Glu
305

Leu Lys Asn

Thr

Ser

Lys

Tyr

Glu

Tyr

Thr

Tyr

ES 2791 183 T3

Glu

Phe

Asp

310

Leu

Asn

Ile

295

Ser

Lys

<210> 169
<211> 321
<212> ADN

<213> Mus sp.

<400> 169

cgggctgatg
ggaggtgcect
tggaagattyg
agcaaagaca
cgacataaca
agcttcaaca

<210> 170
<211>107
<212> PRT

<213> Mus sp.

<400> 170

325

ctgcaccaac tgtatccatc
cagtcgtgtg cttecttgaac
atggcagtga acgacaaaat
gcacctacag catgagcagce

gctatacctg tgaggccact

ggaatgagtg t

Tyr Lys Asp

280

Tyr

Phe

Lys Thr

Ser Lys

Ser Cys

Ile

Thr Ala Pro Val

Leu Asp

285

300

315

330

ttceccaccat
aacttctacc
ggcegtectga
accctcacgt

cacaagacat

195

ccagtgagca
ccaaagacat
acagttggac
tgaccaagga

caacttcacc

Leu Asn Met Lys

Asn Val Arg His

Thr Ser

Glu Gly
320

Ser Arg Ser Pro Gly Lys

335

gttaacatct
caatgtcaag
tgatcaggac
cgagtatgaa

cattgtcaag

60

120

180

240

300

321



Arg Ala Asp

Gln Leu Thr

Tyr Pro Lys
35

Gln Asn Gly
50

Thr Tyr Ser
65

Arg His Asn

ES 2791 183 T3

Ala Ala Pro

Ser Gly Gly

20

Asp Ile Asn

Val Leu Asn

Met Ser Ser

70

Ser Tyr Thr

85

Thr

Ala

Val

Ser

55

Thr

Cys

Val Ser Ile Phe

10

Ser Val Val Cys

25

Lys Trp Lys Ile

40

Trp Thr Asp Gln

Leu Thr Leu Thr

75

Glu Ala Thr His

90

Pro

Phe

Asp

Asp

60

Lys

Lys

Pro Ile Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys

<210> 171
<211> 990
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 171

100

196

105

Pro

Leu

Gly

45

Ser

Asp

Thr

Ser

Asn

30

Ser

Lys

Glu

Ser

Ser Glu

15

Asn Phe

Glu Arg

Asp Ser

Tyr Glu

Thr Ser

95



10

gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gcegttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 172
<211> 330
<212> PRT

aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagctce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Homo sapiens

<400> 172

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1

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

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

20

ES 2791 183 T3

tgtgttccca
cctcegtcaag
ttctggtgte
cgtecgtgace
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcce
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagect
ctttectgtac
ctgttcegtg

cccagggaag

5

ctcgecececta
gattattttc
catacttttce
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

10

25

197

gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtect
catctctggg
tcgataagceg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
cccccecagtg
gtccegetgg

ccactacacc

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

990



Gly

Leu

65

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys
275

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Phe

vVal

Val

85

Lys

Leu

Thr

val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

ES 2791 183 T3

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Pro

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met

135

His

vVal

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

Glu

Pro

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val
280

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

198

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Val

Thr

Val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Asp

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly
285

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe



10

15

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
290 295 300
Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
305 310 315
Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
325 330
<210> 173
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 173
cgcacagttg ctgcccccag cgtgttcatt ttcecccaccta gecgatgagea
ggtactgcct ctgtcgtatg cttgctcaac aacttttacce cacgtgagge
tggaaagtgg ataatgcact tcaatctgga aacagtcaag agtccgtgac
agcaaagact caacttattc actctcttce accctgacte tgtccaagge
aaacacaagg tatacgcctg cgaggttaca caccagggtt tgtctagtcc
tccttcaata ggggcgaatg t
<210> 174
<211> 107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

ES 2791 183 T3

199

gctgaaaagc
taaggtgcag
agaacaggac
agactatgaa

tgtcaccaag

320

60

120

180

240

300

321



10

Arg

Gln

Tyr

Ser

Thr
65

Lys

Pro

<210> 175
<211> 1350
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Leu

Pro

Gly

50

Tyr

His

Val

Val

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr

Ala

Ser

20

Glu

Ser

Leu

vVal

Lys
100

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

Tyr

85

Ser

ES 2791 183 T3

Pro

Thr

Lys

Glu

Ser

70

Ala

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

55

Thr

Cys

Asn

Val

Ser

Gln

40

Val

Leu

Glu

Arg

Phe

vVal

25

Trp

Thr

Thr

vVal

Gly
105

Ile
10

Val

Lys

Glu

Leu

Thr

90

Glu

Phe

Cys

Val

Gln

Ser

75

His

Cys

Pro

Leu

Asp

Asp

60

Lys

Gln

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 175

200

Pro

Leu

Asn

45

Ser

Ala

Gly

Ser

Asn

30

Ala

Lys

Asp

Leu

Asp

15

Asn

Leu

Asp

Tyr

Ser
95

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

80

Ser



10

gaagtgttgt
ccgtgcaaag
catgggaaat
aatcagaagt
atggaagtac
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 176
<211> 450
<212> PRT

tgcagcagtc
cgtcggggta
cgcttgaatg
ttaaaggaaa
ggtcgcttac
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagetce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

agggccggag
tacgtttacg
gattggtcag
agcgacgcett
gtcggaagat
ggactattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtegtgace
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

ttggtaaaac
gactataaca
atcaatccga
acagtcgata
acggcggtct
ggacaaggga
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgte
tggattgggt
ataatggagg
agtcgtcgaa
attactgtge
cgtecggtcac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 176

201

ggtgaaaatc
gaaacagtcg
aatcttettt
cacggcgttce
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Glu

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser
210

Leu

Lys

Asp

35

Ile

Lys

Val

Glu

Ser

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Gln

Pro

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Gln

Cys

Lys

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

ES 2791 183 T3

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Thr

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp
215

Gly

Ala

Ser

40

Gly

Val

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Pro

Ser

25

His

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

202

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Leu

Tyr

Lys

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Val

Thr

Ser

Phe

60

Ser

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro
220

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Ala

Tyr

Ile

Phe

Phe

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp



Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210>177
<211> 1350
5 <212> ADN

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

203

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

15

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 177

caagtgcaac
tcgtgtaaag
ccggggaaat
aatcagaaat
atggaattga
atcacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 178
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcagtc
cgtcgggata
cgttggaatg
tcaaaggacg
ggtcgcecttceg
taggggcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagetce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggtgcggaa
tacgtttacg
gatcggacag
ggcgacgttg
ctcggacgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtegtgace
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtcaaaaagc
gactataaca
attaatccga
acggtcgata
acggcggtct
ggacagggga
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgte
tggactgggt
acaatggggy
catcgacgaa
attactgcge
cgcttgtgac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

204

ggtgaaagta
acgacaggca
aattttettt
tacggcgtat
cagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



<400> 178

Gln

1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys
225

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Leu

Val

20

Trp

Asn

Ala

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro
230

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Val

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

205

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Val

Tyr

Lys

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro
235

Lys

Thr

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

Val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly
240



Pro Ser Val Phe

Ser Arg Thr Pro
260

Asp Pro Glu Val
275

Asn Ala Lys Thr
290

Val Val Ser Val
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450

<210> 179

<211> 1350

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

206

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

15

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 179

caagtccagce
tcgtgtaaag
ccgggaaaat
aatcaaaagt
atggaattgt
atcacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgeg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 180
<211> 450
<212> PRT

ttgtccagtce
cgtcgggata
cattggaatg
ttaaagggag
cgtcgetteg
tcggggcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagctce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggagcggaa
tacgtttacg
gattggacag
ggcgacgttg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtecgtgace
caagcctage
cacttgtccce
accaaagcct
agacgtttcce
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acggtggaca
acggeggtgt
ggacagggaa
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgeectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cggggtegte
tggattgggt
ataatggggy
aatcgacaaa
attactgcge
cgcttgtgac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 180

207

ggtcaaagta
acgacaggct
tatcttcttt
tacggcgtat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Gln

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

vVal

Leu

Val

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Vval

Ser

vVal

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu
245

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Gly

val

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

208

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro
250

Val

Tyr

Lys

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Lys

Thr

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Asn

val

Tyr

Gly

125

Gly

vVal

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

vVal

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Met
255

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile



10

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 181
<211> 1350
<212> ADN

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Pro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Thr

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Val

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 181

209

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

15

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacagg
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 182
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg
tcaaaggaag
ggtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagetce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtegtgace
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgte
tggactgggt
ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtge
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 182

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

210

ggtaaaagtc
gcgccaageg
gatcttecttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Val

20

Trp

Asn

Val

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro
260

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

ES 2791 183 T3

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val
265

211

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser
270

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Vval

His

Cys

Gly

Met

255

His

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu



10

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 183
<211> 1350
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 183

212

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caggtccagce

tcgtgcaaag

cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgce
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta

cagaagtcac

<210> 184
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcaatc

cgtcggggta

gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttcce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctceg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa

tacgtttacg

gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctegtcaag
ttctggtgte
cgtecgtgacce
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcect
ctttctgtac
ctgttcegtg

cccagggaag

gtgaagaaac

gactataaca

attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgecececta
gattattttc
catactttte
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagece
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgtce

tggactgggt

ataatggagg
cgtcaacatc
actattgtgce
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtect
catctctggg
tcgataageg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctaccce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 184

213

ggtaaaagtc

gcgccaageg

gatcttettt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgage
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccccagtg
gtcecegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



ES 2791 183 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

214



Asn

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Asn

Val

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

vVal

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

ES 2791 183 T3

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Gly

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

265

Tyr

215

Gly

Ile

Thr

Asp

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

vVal

vVal
285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

vVal

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

vVal

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

Asn Ala Lys Thr
290

Val Val Ser Val
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450

<210> 185

<211> 1350

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 185

216

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacagg

aatcagaaat

atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta

cagaagtcac

<210> 186
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gtcttgaatg

tccagggaag

ggtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttacg

gatggggcag

ggtaacgctg

atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtcgtgacc
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttctgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga

acgacagaca

acggcggtct
ggacagggga
ctcgeceecta
gattattttc
catacttttce
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagece
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgtce
tggactgggt
ataatggagg

cgtcaacatc

actattgtgce
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataagceg
cceccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 186

217

ggtaaaagtc
gcgccaageg
gatcttecttt

gacggcctat

gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



ES 2791 183 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

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

218



Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
290

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Asn

Val

Arg

Ala

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

vVal

Thr

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

ES 2791 183 T3

Asn

Leu

70

Leu

Thr

vVal

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

vVal

Phe

Pro

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
295

Gly

Thr

Ser

val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Gly

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

219

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

vVal

val

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

vVal

Asp

Tyr

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
300

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

vVal

Phe

Val

Vval

205

Lys

Leu

Thr

val

val

285

Ser

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg



10

Val
305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 187

<211> 1350
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 187

220

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caagtacagce
tcgtgtaaag
cctgggcagyg
aatcagaagt
atggagttgt

attacgacgg

gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta

cagaagtcac

<210> 188
<211> 450
<212> PRT

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtegttgeg

tgggagcgat

aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttcce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttage
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac

ggattattgg

tgtgttccca
cctegtecaag
ttectggtgte
cgtegtgacce
caagcctagce
cacttgtccce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagecct
ctttctgtac
ctgttecegtg

cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata

acggcggtct

gggcagggaa

ctcgcecececta
gattattttce
catacttttce
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgcecectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacce
ctceccagececce
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggatcegtce
tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcge

cgcttgtaac

gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtect
catctctggg
tcgataagceg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 188

221

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatctttttce
aacggcgtat
gagggaagcg

ggtgtcatcg

tacatccggg
aaccgtgage
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccccecceccagtg
gtcececgetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Gln Val

1

Ser Val

Asn Met

Gly Gln

ES 2791 183 T3

Gln Leu Val Gln Ser
5

Lys Val Ser Cys Lys
20

Asp Trp Val Arg Gln
35

Ile Asn Pro Asn Asn
55

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Gly

222

Glu Val Lys Lys
10

Gly Tyr Thr Phe

Gly Gln Gly Leu
45

Ile Phe Phe Asn
60

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Gly Ser

15

Asp Tyr

Trp Met

Lys Phe



Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

vVal
305

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

vVal

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

val

Ser

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

vVal

Thr

vVal

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

ES 2791 183 T3

Leu

70

Leu

Thr

vVal

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr
310

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Ala

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

His

223

Lys

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

val

vVal

Gln

Gln

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Vval

Asp

Tyr

Asp
315

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Ser

Val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

val

Val

205

Lys

Leu

Thr

val

val

285

Ser

Leu

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys
320



10

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 189
<211> 1350
<212> ADN

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 189

224

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggecagg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa

ggcactgcag

tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta

cagaagtcac

<210> 190
<211> 450
<212> PRT

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg
ttcaggggag
cgtegttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag

cactcggetg

gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttccece
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctceg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttagce
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca

cctcegtcaag

ttectggtgte
cgtegtgace
caagcctage
cacttgtccce
accaaagcct
agacgtttcce
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcct
ctttctgtac
ctgttcegtg

cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccga
acggcggata
acggcggtcet
gggcagggaa
ctcgecccecta

gattattttc

catactttte
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgcectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagece
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggatcgtce
tggattgggt
ataatggggg
aaagcacgtc
attactgcge
cgcttgtaac
gcagcaagag

cagagccagt

ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
cceccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 190

225

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
aatcttttte
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatcecggg

aaccgtgagce

gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececccagtg
gtcecegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Gln

Ser

Asn

Gly

Gln
65

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu
70

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

226

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser
75

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr
80



Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

vVal

305

Glu

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

290

vVal

Tyr

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ser

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Vval

Thr

vVal

Cys

Ser

85

Ile

Thr

Pro

vVal

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys
325

ES 2791 183 T3

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

vVal

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

vVal

Ser

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

227

Asp

Ala

Ser

Thr

Pro

Vval

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

val

Gln

Gln

Ala
330

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

vVal

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

val

285

Ser

Leu

Ala

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile
335

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu



10

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 191
<211> 1347
<212> ADN

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 191

228

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caggtgacac
acttgttegt
caaccgtccg
tacaatcctt
tttcttaaga
gggtacgatg
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag

ctgtactcac

atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtcectttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg

aagtcactga

<210> 192
<211> 449
<212> PRT

tcaaagaatc
tctececggttt
ggaaaggatt
cgctgaagag
tcacgtcggt
actattgggg
gaccaagtgt
tcggectgect
cactcacttce

tcagctcegt

taaaccacaa
agactcacac
tgttcccace
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttcett
tcttcagcetg

gcctgagecece

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

aggacccgga
cagcctgaat
ggagtggctc
ccgattgacg
cgatacggca
atattggggce
gttcccactce
cgtcaaggat
tggtgtccat

cgtgaccgtg

gcctagcaat
ttgtccecceca
aaagcctaaa
cgtttcccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttcecgtgatg

agggaag

atccttcage
acttatggga
gcgcacatct
atttccaagg
gacacggcga
caggggacac
gccectagea
tattttccag
acttttecctg

ccatcttcecat

actaaggtcg
tgccectgecee
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctge
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg

cacgaggcat

ccagccagac
tgggtgtgtc
actgggacga
atgcctcgaa
cctattactg
tcgtcacaat
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgea

ctctgggcac

ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccce
tggacaagtc

tgcacaacca

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 192

229

cttgtcgetg
atggatcagg
tgacaaacgc
caaccgggta
cgcccaaaga
ttcagctgece
atceggggge
cgtgagetgg
aagctctgge

tcagacctac

ggaacccaag
gggcggtecce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaagaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcece
cccagtgetg
ccgcectggeag

ctacacccag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Leu

Leu

20

Val

His

Arg

Ile

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr
85

ES 2791 183 T3

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

230

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala
90

Ile

Phe

Ser

Lys

Ala

75

Asp

Leu

Ser

Gly

Arg

60

Ser

Thr

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Asn

Ala

Pro

Asn

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Arg

Tyr
95

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr



Cys

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Ala

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Gln

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Arg

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys
340

Gly

Ile

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

vVal

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

ES 2791 183 T3

Tyr

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Ala

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Asp

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Tyr

105

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro
345

231

Trp

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Gly

Lys

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Tyr

Gly

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Vval

Tyr

Gly

Ile

Val
350

Gln

Val

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr



10

15

Leu

Cys

Pro

Leu

Pro Ser

355

Val Lys

370

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 193
<211> 1347
<212> ADN

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly Gln

Asp

Gly

Gln
420

Trp

His Asn

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Arg Glu Glu

Gly Phe Tyr

375

Glu
390

Pro Asn

Ser Phe Phe

405

Gln Gly Asn

His Tyr Thr

Met Thr

360

Pro Ser

Asn

Tyr

Leu Tyr

Lys

Asp

Lys

Ser

Asn Gln

Val

Ser Leu

365

Ile Ala

380

Thr
395

Thr

Lys Leu

410

Val Phe

425

Gln
440

Lys

Ser

Ser

Cys Ser

Leu Ser

Val

Pro

Thr

Val

Leu

Glu Trp

Pro Val

Val Asp

415

Met
430

His

Ser Pro

445

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido sintético”

<400> 193

caggtgactt
acatgtacat
caacctccgg
tataacccct
gtcctcacga
gggtatgatg
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg

agctgcgaca

tgaaagaatc
tttcecggatt
ggaaggctct
cacttaaaac
ttacgaatgt
actactgggg
gaccaagtgt
tcggetgect
cactcacttc
tcagctcegt
taaaccacaa

agactcacac

cggtcececgea
cagcttgaac
ggagtggctg
gagactgacg
agacccggtg
atattggggt
gttcccactce
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat

ttgtcccecca

ttggtaaagce
acttacggga
gcgcacatct
atctcgaagg
gatactgccg
cagggcaccc
gcccectagea
tattttccecag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg

tgccectgece

232

caacccagac
tgggagtgtc
actgggatga
acacaagcaa
tctattactg
tcgtgaccat
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgea
ctctgggcecac
ataagcgggt

ctgaacttct

acttacgctc
gtggattcgg
tgacaaaagg
gaatcaggtc
cgcgcaacgc
ctecgtcagece
atcecggggge
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac

ggaacccaag

gggcggtcce

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

15

agcgtcetttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggce
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg

aagtcactga

<210> 194
<211> 449
<212> PRT

tgttcccace
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctegtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttett
tcttcagetg

gcctgagece

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

aaagcctaaa
cgtttecccac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttcecgtgatg

agggaag

gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagccccta
tacactctge
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg

cacgaggcat

tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc

tgcacaacca

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 194

Gln
1

Thr

Gly

Trp
50

Leu
65

Val

Cys Al

Val

Leu

Met

Leu

Lys

Leu

Thr Leu

Thr Leu

20

Gly Vval

35

Ala His

Thr Arg

Thr Ile

a Gln Arg

100

Lys

Thr

Ser

Ile

Leu

Thr

85

Gly

Glu Ser

Cys Thr
Trp Ile
Tyr

Trp

Thr
70

Ile
Val

Asn

Tyr Asp

Gly Pro

10

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Ser Lys

Asp Pro

90

Asp Tyr

105

233

Ala

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

Trp

Leu Val

Phe

Ser

Pro Gly

Lys

Leu

Lys

aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaagaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcce
cccagtgetg
ccgetggeag

ctacacccag

Thr
15

Pro

Asn Thr

30

Ala Leu

45

Lys Arg

Thr
75

Ser
Thr

Asp

Gly Tyr

Tyr

Lys

Ala

Trp

Asn Pro

Asn Gln

Val Tyr

95

Gly Gln

110

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro
355

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Ile

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

ES 2791 183 T3

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Ser

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

vVal

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met
360

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

234

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

vVal

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Lys

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Gly

Gly

140

vVal

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val
365

Ser

Ala

vVal

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Val

Ala

Ser

vVal

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr



10

15

Cys

Leu

Val Lys

370

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 195

<211> 1347
<212> ADN

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly Gln

Asp

Gly

Gln
420

Trp

His Asn

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Gly Phe Tyr

375

Glu
390

Pro Asn

Ser Phe Phe

405

Gln Gly Asn

His Tyr Thr

Pro Ser

Asn

Tyr

Leu Tyr

Asp

Lys

Ser

Ile Ala

380

Thr
395

Thr

Lys Leu

410

Val Phe

425

Gln
440

Lys

Ser

Ser

Cys Ser

Leu Ser

Val

Pro

Thr

Val

Leu

Glu Trp

Pro Val

Val Asp

415

Met
430

His

Ser Pro

445

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 195

caagtaacgc
acgtgcactt
caacctccgg
tataacccaa
gtacttacta
ggctatgacg
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtcetttt

gtgacatgtg

tcaaggagtc
tctecggggtt
ggaaaggatt
gcctcaagtce
tcacgaacat
attattgggg
gaccaagtgt
tcggetgect
cactcacttc
tcagctcegt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccacce

ttgttgtaga

cggacccacce
ttcactgaat
ggaatggctg
gcggctcace
ggaccccgtg
ttactgggga
gttcccactce
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtcccecca
aaagcctaaa

cgtttecccac

ttggtgaagce
acgtacggga
gcgcacatct
attacaaaag
gacacagcaa
cagggaacac
gcccectagea
tattttccecag
acttttcctg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccectgece
gatactctga

gaggacccag

235

cgacgcagac
tgggtgtctce
actgggatga
atacatcgaa
catattactg
tggtcacggt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgea
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag

aggttaagtt

cttgactctt
atggatcagg
cgataagaga
aaatcaggtc
tgcccagege
gtccagcgece
atcecggggge
cgtgagctgg
aagctctggce
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtece
aacacccgag

caactggtac

Glu

Leu

400

Lys

Glu

Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



10

gttgatggag
acataccgtg
tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg

aagtcactga

<210> 196
<211> 449
<212> PRT

tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa
agcctcegtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttett
tcttcagetg

gcctgagecce

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcctgag
tctgtacagt
ttcegtgatg

agggaag

accaagccta
ctgcaccaag
ccagcccecta
tacactctge
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg

cacgaggcat

gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc

tgcacaacca

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 196

Gln

1

Thr

Gly

Trp

Val

Leu

Met

Leu

Thr Leu

Thr Leu

20

Gly Val

35

Ala His

50

Leu

65

Val

Cys

Thr

Lys

Leu

Ala

Leu

Ser Arg

Thr Ile

Gln Arg

100

Val Thr

115

Lys Glu Ser

Thr Cys Thr

Ser Trp Ile

Ile Tyr Trp

Thr
70

Leu Ile

Thr
85

Asn Met

Gly Tyr Asp

Val Ser Ser

Gly Pro

Phe Ser

25

Arg Gln

40

Asp Asp

Thr Lys

Asp Pro

Asp Tyr

105

Ala
120

Ser

236

Thr

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Trp

Thr

Leu Val

Phe

Ser

Pro Gly

Lys

Leu

Lys

gtataatagt
cggcaaagaa
tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcece
cccagtgcetg
ccgetggecag

ctacacccag

Thr
15

Pro

Asn Thr

30

Gly Leu

45

Lys Arg

Thr
75

Ser
Asp Thr
Gly

Tyr

Lys Gly

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro

Asn Pro

Asn Gln

Thr Tyr

95

Gly Gln

110

Ser Val

125

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Phe

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu
370

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

vVal

275

Thr

val

Cys

Ser

Pro

355

vVal

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2791 183 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr
375

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

237

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

vVal

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala
380

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



ES 2791 183 T3

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
405 410 415

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445

Lys

<210> 197

<211> 1347

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 197

238



10

caéétcaégc
acatgttcct
cagcccagceg
tacaatccga
tttttgaaga
ggacactaca
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtetttt
gtgacatgtg
gttgatggag

acataccgtg

tacaaatgca
gcaaaggggc
acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg

aagtcactga

<210> 198
<211> 449
<212> PRT

tgaaagagtc
tctecegggtt
ggaaggggct
gcctgaagte
tcgeecategt
gcgcaatgga
gaccaagtgt
tcggetgect
cactcacttc
tcagctcegt
taaaccacaa
agactcacac
tgttcccace
ttgttgtaga
tcgaagtaca

tagtcagtgt

aagtgtccaa
agcctcgtga
aagtctcatt
agagtaacgg
ggtctttett
tcttecagetg

gcctgagecece

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

aggtccegga
ctecgeteteg
tgagtggttg
ccgecteace
ggacacggcg
ttattgggga
gttceccacte
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtccccca
aaagcctaaa
cgtttecccac
taatgctaag

tctcacagtg

caaagcactc
accacaggtg
gacctgcctg
tcagcectgag
tctgtacagt
ttcegtgatg

agggaag

atccttcaac
acttatggca
gcggatatct
atttcgaaag
gatacagcga
caggggacct
gccectagea
tattttccag
acttttccectg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgcecetgece
gatactctga
gaggacccag
accaagccta

ctgcaccaag

ccagccccta
tacactctge
gtgaaaggct
aacaattaca
aagctgactg

cacgaggcat

cttcgcagac
tgggtgtagg
ggtgggacga
atacgtcatc
cgtattactg
cggtgactgt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgea
ctctgggcecac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca

actggctcaa

tcgagaagac
cacccagtag
tctaccccag
agacaacccc
tggacaagtc

tgcacaacca

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 198

239

attgtcactc
atggattcgg
cgacaaatac
aaacgaagtc
cgccagaagg
gtcgtcegece
atccggggge
cgtgagctgg
aagctctgge
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtcce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt

cggcaaagaa

tattagtaag
agaggaaatg
cgacatcgcc
cccagtgcetg
ccgctggceag

ctacacccag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Phe

Cys

Thr

Pro

Val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Ser

Leu
130

Thr

Ser

Gly

35

Ala

Ser

Lys

Arg

Val

115

Ala

Leu

Leu

20

Val

Asp

Arg

Ile

Arg

100

Thr

Pro

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Ala

85

Gly

Val

Ser

ES 2791 183 T3

Glu

Cys

Trp

Trp

Thr

70

Ile

His

Ser

Ser

Ser

Ser

Ile

Trp

55

Ile

Val

Tyr

Ser

Lys
135

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Ser

Ala

120

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Thr

Ala

105

Ser

Thr

240

Gly

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Ala

90

Met

Thr

Ser

Ile

Phe

Ser

Lys

Thr

75

Asp

Asp

Lys

Gly

Leu

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Gly

Gly
140

Gln

Leu

Lys

45

Tyr

Ser

Ala

Trp

Pro

125

Thr

Pro

Ser

30

Gly

Asn

Asn

Thr

Gly

110

Ser

Ala

Ser

15

Thr

Leu

Pro

Glu

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Phe

Leu



Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser
385

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

val

Gly

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

vVal

Phe

Pro

Thr

Vval

325

Ala

Arg

Gly

Pro

ES 2791 183 T3

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu
390

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

241

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

vVal

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr
395

Vval

Phe

vVal

Val

Lys

220

Leu

Thr

vVal

vVal

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

val

Pro

Val

Ala

vVal

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

vVal

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu
400



10

15

Asp Ser Asp Gly Ser

Ser Arg Trp Gln Gln

ES 2791 183 T3

405

420

Ala Leu His Asn His

435

Lys

<210> 199

<211> 1347

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

410

425

440

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 199

cagatcactt
acgtgtacat
cagccgcectg
tataatccct
gtgctgacaa
ggtcactact
tcaacaaaag
actgcagcac
aacagtggag
ctgtactcac
atctgtaatg
agctgcgaca
agcgtcetttt
gtgacatgtg
gttgatggag
acataccgtg

tacaaatgca

gcaaaggggc

tgaaagaaag
tttcggggtt
gtaaagcgtt
cgctcaagte
tgactaacat
cagcgatgga
gaccaagtgt
tcggetgecet
cactcacttc
tcagctcegt
taaaccacaa
agactcacac
tgttecccacce
ttgttgtaga
tcgaagtaca
tagtcagtgt
aagtgtccaa

agcctegtga

cggaccgacce
ctcgettteca
ggagtggctt
cagactgacc
ggacccagtg
ttattggggce
gttcccacte
cgtcaaggat
tggtgtccat
cgtgaccgtg
gcctagcaat
ttgtcececcca
aaagcctaaa
cgtttccecac
taatgctaag
tctcacagtg
caaagcactc

accacaggtg

ttggtcaage
acttacggga
gcagacatct
atcacgaaag
gatacggcta
cagggaacac
gcccectagea
tattttccag
acttttccetg
ccatcttcat
actaaggtcg
tgccectgecece
gatactctga
gaggacccag
accaagccta
ctgcaccaag
ccagcccecta

tacactctge

242

ccacacaaac
tgggagtagg
ggtgggacga
atacgagcaa
catattactg
tggtaacggt
gcaagagtac
agccagtaac
ctgtcctgea
ctctgggcac
ataagcgggt
ctgaacttct
tgataagtag
aggttaagtt
gagaggagca
actggctcaa
tcgagaagac

cacccagtag

430

445

cctcacgetce
gtggattcgce
cgataagtac
gaaccaggtce
cgccaggcegyg
gtegteecgee
atccgggggce
cgtgagectgg
aagctctgge
tcagacctac
ggaacccaag
gggcggtcce
aacacccgag
caactggtac
gtataatagt
cggcaaagaa
tattagtaag

agaggaaatg

415

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



10

15

acaaagaacc
gttgagtggg
gatagtgacg
cagggtaacg
aagtcactga

<210> 200
<211> 449
<212> PRT

ES 2791 183 T3

aagtctcatt gacctgcctg gtgaaaggct tctaccccag
agagtaacgg tcagcctgag aacaattaca agacaacccce
ggtctttett tectgtacagt aagectgactg tggacaagtc
tcttcagetg ttccgtgatg cacgaggcat tgcacaacca

gcctgagece agggaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 200

cgacatcgcece
cccagtgcetg
ccgetggeag

ctacacccag

Gln Ile Thr Leu Lys Glu Ser Gly Pro Thr Leu Val Lys Pro Thr

1

15

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu Ser Thr

20 25

30

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

Trp Leu Ala Asp Ile Trp Trp Asp Asp Asp Lys Tyr Tyr Asn Pro

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Thr Lys Asp Thr Ser Lys Asn Gln

65

70 75

Val Leu Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr

85 90

95

Cys Ala Arg Arg Gly His Tyr Ser Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln

100 105

110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser

145

150 155

243

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Phe

Leu

Trp
160

1140

1200

1260

1320

1347



Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

vVal

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Ser

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

vVal

275

Thr

vVal

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser
405

ES 2791 183 T3

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

vVal

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

244

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser
410

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Phe

Val

vVal

Lys

220

Leu

Thr

Val

vVal

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Pro

Thr

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

vVal

Tyr

Gly

Ile

Vval

350

Ser

Glu

Pro

Val

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

val

Asp
415

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys



10

15

ES 2791 183 T3

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

245

435 440 445
Lys

<210> 201

<211> 1347

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 201
caagtgactc tcaaggagtc cggaccecgecce ctggtcaaac caacgcagac actgacgcetce 60
acatgcacct tcagcggatt ttcgttgtca acgtacggca tgggtgtggg gtggattege 120
cagcctecegg ggaaagceccect tgaatggttg gecggacatct ggtgggatga tgacaagtac 180
tataatccct cacttaagtc acggttgacg atctcgaaag acaccagcaa gaaccaggta 240
gtgctgacaa tgactaacat ggacccggtc gatacagecgg tctactattg tgctagaagg 300
ggacactact ccgcaatgga ttattggggt caggggacgc tcgtaaccgt gtegteggece 360
tcaacaaaag gaccaagtgt gttcccactc gcccctagca gcaagagtac atccgggggce 420
actgcagcac tcggctgcct cgtcaaggat tattttccag agccagtaac cgtgagctgg 480
aacagtggag cactcacttc tggtgtccat acttttcctg ctgtecectgeca aagetctgge 540
ctgtactcac tcagctcegt cgtgacegtg ccatcttcat ctectgggecac tcagacctac 600
atctgtaatg taaaccacaa gcctagcaat actaaggtcg ataagcgggt ggaacccaag 660
agctgcgaca agactcacac ttgtccccca tgeccctgece ctgaacttet gggeggtcecce 720
agcgtetttt tgttcccacc aaagecctaaa gatactctga tgataagtag aacacccgag 780
gtgacatgtg ttgttgtaga cgtttcccac gaggacccag aggttaagtt caactggtac 840
gttgatggag tcgaagtaca taatgctaag accaagccta gagaggagca gtataatagt 900
acataccgtg tagtcagtgt tctcacagtg ctgcaccaag actggctcaa cggcaaagaa 960
tacaaatgca aagtgtccaa caaagcactc ccagccccta tcgagaagac tattagtaag 1020
gcaaaggggc agcctcgtga accacaggtg tacactctge cacccagtag agaggaaatg 1080
acaaagaacc aagtctcatt gacctgecctg gtgaaaggct tctaccccag cgacatcegece 1140
gttgagtggg agagtaacgg tcagcctgag aacaattaca agacaacccc cccagtgcectg 1200



10

15

ES 2791 183 T3

gatagtgacg ggtctttctt tctgtacagt aagctgactg tggacaagtc ccgectggcag

cagggtaacg tcttcagcetg ttccgtgatg cacgaggcat tgcacaacca ctacacccag

aagtcactga gcctgagecce agggaag

<210> 202
<211> 449
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 202

Gln

1

Thr

Gly

Trp

Leu

65

Val

Cys

Thr

Pro

Gly

145

Asn

val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Thr

Thr

Gly

Ala

Ser

Thr

Arg

Val

115

Ala

Leu

Gly

Leu

Leu

20

Val

Asp

Arg

Met

Arg

100

Thr

Pro

Val

Ala

Lys

Thr

Gly

Ile

Leu

Thr

85

Gly

vVal

Ser

Lys

Leu
165

Glu

Cys

Trp

Trp

Thr

70

Asn

His

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Ser

Thr

Ile

Trp

55

Ile

Met

Tyr

Ser

Lys

135

Tyr

Ser

Gly

Phe

Arg

40

Asp

Ser

Asp

Ser

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Ala

105

Ser

Thr

Pro

Val

246

Ala

10

Gly

Pro

Asp

Asp

Val

90

Met

Thr

Ser

Glu

His
170

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

75

Asp

Asp

Lys

Gly

Pro

155

Thr

val

Ser

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Tyr

Gly

Gly

140

val

Phe

Lys

Leu

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Pro

Ser

30

Ala

Asn

Asn

Val

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Thr

15

Thr

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gln

vVal

Ala

Ser

Val
175

Gln

Tyr

Glu

Ser

Val

80

Tyr

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

1260

1320

1347



Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

385

Asp

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

370

Asn

Ser

Arg

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Gly

Asp

Trp

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln
420

Leu

Thr

vVal

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

405

Gln

ES 2791 183 T3

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val

310

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr

200

Arg

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Met

360

Pro

Asn

Leu

vVal

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe
425

247

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Vval

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

410

Ser

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

395

Lys

Cys

Vval

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

val

365

Val

Pro

Thr

Val

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Pro

Val

Met
430

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

415

His

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

400

Lys

Glu



10

15

20

25

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

Lys

<210> 203
<211> 642
<212> ADN

435

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

440

445

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 203

gacatccaaa
atcacgtgcce
gggaagtcge
agattctcgg
gaggactttg
ggaacgaaac
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtce

<210> 204
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
ggacatcaga
cccagttget
gatcgggctce
ggtcgtacta
ttgagattaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

acccgegagce
gaatctccat
tgtatacgat
ggggacgcag
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgce
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctttcggegt
aactacctcg
gcgaaaacgt
tactcgctca
ttttggtcat
gctgececccceca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgccet

aggggcgaat

cggtcggaga
cgtggtatca
tggcggatgg
agatcaattc
caccgtatac
gcgtgttcat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 204

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1

Glu Thr Val Thr Ile Thr Cys Arg Thr Ser Glu Asn Leu His Asn Tyr

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Gln Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Val

20

5

10

25

248

aacggtcacg
acagaagcag
ggtgcecgtcee
gctgcagecg
atttggaggt
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 205
<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Lys

Gly

Gly

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Thr

Ser

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Leu

Gln

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

40

Asp

Ser

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Val

Lys

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

60

Asn

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucle6tido sintético”

<400> 205

249

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Phe

Leu

Ser

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

gacatccaaa
attacgtgcce

gggaagtcac

agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg

ttgtctagtce

<210> 206
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
gaacgtcaga

cgaaactcct

gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gccegtegteg
gaatttgcat

tgtctacgat

cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgcece
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg

gcgaaaacgce

tatacgctta
ttttggtcgt
gctgcecccca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgcct

aggggcgaat

cggtagggga

cgtggtatca

tggcggatgg

cgatctcatc
cgccectacac
gcgtgttcat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 206

250

tcgggtcaca
gcagaagccc

agtgcecgtceg

gctccagece
atttgggcag
tttecccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Asp Ile Gln Met Thr

Asp Arg Val Thr Ile
20

Leu Ala Trp Tyr Gln

Tyr Asp Ala Lys Thr
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Thr
85

Thr Phe Gly Gln Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Val Val
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 207
<211> 642
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu
135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro Ser

Arg Thr
25

Pro Gly
40

Asp Gly

Thr Leu

Cys Gln

Leu Glu
105

Pro Ser
120

Leu Asn

Asn Ala

Ser Lys

Ala Asp
185

Gly Leu
200

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Trp

Arg

Gln

Tyr
140

Ser

Thr

Lys

Pro

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

251

Ala

Leu

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<400> 207

gacatccaaa
attacgtgcce
gggaaggccc
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtce

<210> 208
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gcegtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgce
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtcgt
gctgceccecceca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgccet

aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatce
cgccectacac
gcgtgttecat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 208

252

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgcegtceg
gctccagcece
atttgggcag
tttceccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 209
<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Arg

Ala

Asp

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Asp

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

253

Ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Glu

Ala

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Leu

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

20

<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 209

gacatccaaa
attacgtgcce
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg
gggaccaagt
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtce

<210> 210
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta
tggaaatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gcegtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat
gcgcacagtt
cggtactgce
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctttcagcgt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta
ttttggtecgt
gctgecccecca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgcct

aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
cgccctacac
gcgtgttcat
gcttgctcaa
ttcaatctgg
cactctcttce
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 210

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Ile Gln Met

Thr
20

Arg Val

Ala Trp

35

Tyr

Asp Ala

50

Lys

Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Thr Gln

Ile Thr

Gln Gln

Thr Leu

Thr Asp

70

Thr Tyr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Pro Ser

Ser

Leu Ser

10

Thr
25

Arg

Pro
40

Gly
Asp Gly
Thr

Leu

Cys Gln

254

Ser

Lys

Val

Thr

His

Glu Asn

Pro

Ser

Ser
60

Pro

Ile
75

Ser

Phe Trp

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgcecgteg
gctccagece
atttgggcag
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

Ala Val

15

Ser

His Asn

30

Leu

Lys Leu Leu

45

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Ser Ser Pro

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 211
<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Vval

Gly

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 211

255

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1390

Thr

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

gatatcgtca
gtcacatgta
ggccaatcac
cggtttacgg
gaggaccttg
ggtacaaaat
agcgatgagce
ccacgtgagg

gagtccgtga

ctgtccaagg
ttgtctagtce
<210> 212

<211> 214
<212> PRT

tgacccagtc
aagcctegea
cgaaggcact
ggtcggggag
cggaatactt
tggagttgaa
agctgaaaag
ctaaggtgca

cagaacagga

cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

ccagaagttc
aaatgtggga
gatctactcg
cgggacggac
ctgccagcag
gcgcacagtt
cggtactgcece
gtggaaagtg

cagcaaagac

aaaacacaag

gtccttcaat

atgtcaactt
accaacgtag
gccagctata
tttatcctca
tataacaact
gctgececcecceca
tctgtegtat
gataatgcac

tcaacttatt

gtatacgcct

aggggcgaat

cagtgggaga
cgtggttecca
ggtactcggg
ctatttccaa
atccecctcac
gcgtgttcat
gcttgectcaa
ttcaatctgg

cactctctte

gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 212

256

cagagtgtcc
gcagaaacct
agtaccagat
tgtccagtcg
gtttggtgct
tttceccacct
caacttttac
aaacagtcaa

caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 213
<211> 642
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Val

Val

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu
195

Arg

Met

Ser

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr
180

Val

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

ES 2791 183 T3

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Ile

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
185

Leu

257

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Leu

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Asn

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Gly

Ala

Phe

Val

Tyr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys
190

Thr

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

<400> 213

gacatccaaa
attacttgca
ggaaaagctc
cggtttageg
gaagatttcg
ggaaccaaac
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtce

<210> 214
<211> 214
<212> PRT

tgacccaatc
aagcgtcgca
cgaagagctt
ggtcggggte
ccacatatta
ttgagatcaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gcecctectee
gaacgtcgga
gatctactcg
aggtactgat
ctgtcagcag
gcgcacagtt
cggtactgce
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctctcegeat
acgaatgtgg
gcctcatata
ttcacgctca
tacaacaatt
gctgceccecceca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgccet

aggggcgaat

cagtagggga

cgtggtttca
ggtattcggg
caatttcatc
accctctgac
gcgtgttecat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 214

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1

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

20

5

10

25

258

ccgcegtcaca
gcagaagccc
tgtgcecgage
gttgcagcca
gttcggccag
tttceccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

15

30

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



10

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 215
<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 215

259

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Phe

Leu

Tyr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

gacatcgtga

gtcacgtgta

ggacagtcac
aggttcacgg
gaggaccttg
ggcactaagt
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg

ttgtctagtce

<210> 216
<211> 214
<212> PRT

tgacacagtc

aggcctcgeca

ccaaagcact
gatcggggag
cggaatactt
tggagatgaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

acagaaattc

aaacgtagga

catctacagc
cgggaccgat
ctgccagcag
acgcacagtt
cggtactgcece
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

atgtccacat

actaatgtgg

ccctecatatce
tttacactga
tataactcgt
getgececcea
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgcct

aggggcgaat

ccgtcggtga

cgtggtatca

ggtacagcgg

ccatttcgaa
accctcacac
gegtgtteat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 216

260

tagagtatcc

acagaagcca

ggtgcecggac
tgtccagtcg
gtttggaggt
tttcecaccet
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 217
<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Val

Val

Trp

35

Pro

Ser

Leu

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Ser

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Val

Gln

Tyr

Thr

Glu

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Gln

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Lys

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

261

Phe

10

Ser

Gln

Val

Thr

Gln

90

Met

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Met

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Asp

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Thr

Val

Lys

45

Arg

Asn

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Gly

30

Ala

Phe

Val

Tyr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Thr

Leu

Thr

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Ser

80

His

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

20

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 217

gatatccaga
attacgtgta
gggaagagcc
agattttcgg
gaagatttcg
gggacaaagt
agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg
ttgtctagtce

<210> 218
<211> 214
<212> PRT

tgacacagtc
aagcatcaca
ccaaagcgct
ggtcaggttc
ccacgtactt
tggagattaa
agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

accctegteg
gaacgtcgga
tatctactcc
gggaactgac
ctgccagcag
acgcacagtt
cggtactgce
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctctcagcett
acgaatgtgg
ccgtcecgtate
tttaccctga
tacaacagct
gctgceccecceca
tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgccet

aggggcgaat

ccgtaggcga
cgtggtttca
ggtattcecgg
ccatctcegte
atcctcacac
gcgtgttcat
gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 218

262

cagggtcact
gcagaagccce
tgtgccaage
cctccaaccg
attcggacaa
tttcccacct
caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642



Asp

Asp

Val

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 219
<211> 1035
<212> ADN

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

35

Pro

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Thr

Ile

Gln

Tyr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Tyr

55

Phe

Phe

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Lys

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

263

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Asn

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Gly

30

Ala

Phe

Leu

Tyr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Val

15

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Asn

Ile

Gly

Pro

80

His

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

15

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 219

gggtgtaaac
aaacccaagg
atctcgaaag
accgctcaaa
ctgcccatta
gcggegttece
ccccaagtat
acgtgcatga
caacctgccg
gtctactcaa
agtgttttgce
ggaaaaatcg
ccgeteggge
ggctgggeceg
tgccecgagece
ctgaagccceg
ctcattcaaa
gactgccact

<210> 220
<211> 345
<212> PRT

cctgcatctg
atgtgctgac
acgacccgga
cccagccgag
tgcaccagga
cagcccctat
acacaatccc
tcacggactt
aaaactacaa
agttgaacgt
acgaaggcct
agggcagaat
ccgggegttyg
attgggtgct
agttcecggge
acacggtgcecce

agaccgacac

gcata

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

cacggtgcceg
aatcactttg
agtgcagttc
ggaagaacag
ttggcttaat
tgaaaagact
tccgecgaaa
tttceceggag
gaatacacaa
acagaagtca
ccataaccac
ggatggtgga
ctgeccgtcetg
gtcgeccacgg
ggcaaacatg
agcgceccectge

cggggtgteg

gaggtgtcct
actccaaaag
tecgtggtttg
tttaacagca
gggaaggagt
atttccaaaa
gaacaaatgg
gatatcaccg
cccattatgg
aattgggagg
catacggaaa
ggagggtcgg
cacacggtcc
gaggtgcaag
cacgcgcaga
tgcgtgececg

ctccagacct

ccgtctttat
tcacatgcegt
ttgatgatgt
cgtttaggag
tcaaatgtcg
cgaagggtcg
caaaagacaa
tcgaatggca
ataccgatgg
cagggaatac
agtcactgtc
cgcgcaacgg
gcgegteget
tgaccatgtg
tcaagacgag
ccagctacaa

atgatgactt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 220

Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe

1

Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr Ile Thr Leu Thr Pro

20

5

25

264

10

cttecectece
agtcgtggac
agaagtgcat
tgtgtcggaa
cgtgaatagt
gcccaaagct
agtgagtttg
atggaatggg
atcgtatttc
gttcacttge
gcactccceceg
ggaccactgt
ggaagacctg
catcggegeg
cctgcaccge
tcccatggtg

gttagccaaa

30

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1035



Lys

Gln

Gln

65

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

145

Gln

Gly

Glu

Asn

Gly

225

Pro

Leu

Gln

Val

Phe

50

Pro

Pro

Val

Thr

Lys

130

Asp

Pro

Ser

Ala

His

210

Arg

Leu

Glu

Val

Thr

35

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

115

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

195

His

Met

Gly

Asp

Thr

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

100

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

180

Asn

Thr

Asp

Pro

Leu

260

Met

Val

Phe

Glu

His

85

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

165

val

Thr

Glu

Gly

Gly

245

Gly

Cys

ES 2791 183 T3

Val

Val

Gln

70

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

150

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

230

Arg

Trp

Ile

Val

Asp

55

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

135

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser

215

Gly

Cys

Ala

Gly

Asp Ile
40

Asp Val

Asn Ser

Trp Leu

Pro Ala

105

Ala Pro
120

Asp Lys

Ile Thr

Asn Thr

Lys Leu

185

Cys Ser

200

Leu Ser

Gly Ser

Cys Arg

Asp Trp

265

Ala Cys

265

Ser

Glu

Thr

Asn

90

Pro

Gln

Val

Val

Gln

170

Asn

val

His

Ala

Leu

250

Val

Pro

Lys

vVal

Phe

75

Gly

Ile

val

Ser

Glu

155

Pro

Val

Leu

Ser

Arg

235

His

Leu

Ser

Asp

His

60

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

140

Trp

Ile

Gln

His

Pro

220

Asn

Thr

Ser

Gln

Asp

45

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

125

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

205

Gly

Gly

Val

Pro

Phe

Pro

Ala

Val

Phe

Thr

110

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

190

Gly

Lys

Asp

Arg

Arg

270

Arg

Glu

Gln

Ser

Lys

95

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

175

Asn

Leu

Ile

His

Ala

255

Glu

Ala

Val

Thr

Glu

80

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

160

Asp

Trp

His

Glu

Cys

240

Ser

Val

Ala



10

275

Asn Met His Ala
290

Thr Val Pro Ala
305

Leu Ile Gln Lys

Leu Leu Ala Lys
340
<210> 221
<211> 1026
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Gln Ile

Pro Cys
310

Thr Asp
325

Asp Cys

ES 2791 183 T3

280

Lys Thr Ser Leu
295

Cys Val Pro Ala

Thr Gly Val Ser
330

His Cys Ile
345

His

Ser
315

Leu

285

Arg Leu
300

Tyr Asn

Gln Thr

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 221

266

Lys Pro Asp

Pro Met Val
320

Tyr Asp Asp
335



10

tcgaaaccca
ccgaagccga
gatgtgtcgg
aggacagcga
actttgccca
aacaaggcat
gagcccaaag
cttacgtgca
ggaaaggcgg
tttctgtata
tgctcegtga
ccaggcaaag
cctggtagat
gactgggtcc
ttgtacagat
gataaagtcc

cggacagaca

tgcgcece

<210> 222
<211> 342
<212> PRT

cttgccectcee
aagataccct
aggatgaccc
ggcccccact
tcgectcatga
tgccagecgcece
tgtatacgat
tgattaacgg
aggataacta
gcaaattgtc
tgcacgaagc
gtggaggagg
gctgtcatct
tgtcceccacg
cggcgaatac

ccgcaccttg

gcggegtgte

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

tcecggagetg
tatgatctca
cgaagtccag
tagggagcag
ggactggctc
tattgaaaag
gggacccccg
tttctaccect
caagacgact
agtcccgacce
acttcacaat
gtcggetcac
cgagacagtc
acaactgcag
ccacgctcag
ctgtgtcecce

gcttcaaacg

ttgggcggac
cggacgccgg
ttcacctggt
cagttcaact
cgcggaaaag
acaatctcga
agggaagaat
agcgacatca
ccegeggtge
tcagaatggc
cactacaccc
gcccacccte
caggccacgc
ctttcgatgt
attaaggcac
agctcatata

tatgacgacc

ccteegtgtt
aggtcacttg
atatcaataa
ccacaattcg
agttcaagtg
aggcgcgagg
tgtcgtcegeg
gcgtagagtg
tggattcgga
agaggggtga
agaaatcaat
gcgattegtg
tggaggacct
gcgtggggga
gactccatgg
ctecetgtegt

tcgtagcgag

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 222

267

tatctttcce
cgtagtagtg
cgagcaagtg
ggtcgtcagce
taaggtgcat
gcagccgcetce
ctcagtaagce
ggaaaagaat
tgggtcgtac
cgtgttcacg
ctecgeggtece
tcegetgggg

cgggtggtca

atgtccgcac
tttgcagcca
actcatgcat

aggatgtcat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1026



Ser

Phe

Pro

Val

Pro

65

Thr

Cys

Ser

Pro

Ile

145

Gly

Asp

Lys

Ile

Glu

Gln

50

Pro

Leu

Lys

Lys

Pro

130

Asn

Lys

Gly

Pro

Phe

Val

35

Phe

Leu

Pro

Val

Ala

115

Arg

Gly

Ala

Ser

Thr

Pro

20

Thr

Thr

Arg

Ile

His

100

Arg

Glu

Phe

Glu

Tyr
180

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

Ala

85

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asp

165

Phe

ES 2791 183 T3

Pro

Lys

Val

Tyr

Gln

70

His

Lys

Gln

Leu

Pro

150

Asn

Leu

Pro

Pro

Val

Ile

55

Gln

Glu

Ala

Pro

Ser

135

Ser

Tyr

Tyr

Pro

Lys

Val

40

Asn

Phe

Asp

Leu

Leu

120

Ser

Asp

Lys

Ser

Glu

Asp

25

Asp

Asn

Asn

Trp

Pro

105

Glu

Arg

Ile

Thr

Lys
185

268

Leu

10

Thr

Val

Glu

Ser

Leu

Ala

Pro

Ser

Ser

Thr

170

Leu

Leu

Leu

Ser

Gln

Thr

75

Arg

Pro

Lys

Val

Val

155

Pro

Ser

Gly

Met

Glu

Val

60

Ile

Gly

Ile

Val

Ser

140

Glu

Ala

Val

Gly

Ile

Asp

45

Arg

Arg

Lys

Glu

Tyr

125

Leu

Trp

Val

Pro

Pro

Ser

30

Asp

Thr

Val

Glu

Lys

110

Thr

Thr

Glu

Leu

Thr
190

Ser

15

Arg

Pro

Ala

Val

Phe

95

Thr

Met

Cys

Lys

Asp

175

Ser

Val

Thr

Glu

Arg

Ser

80

Lys

Ile

Gly

Met

Asn

160

Ser

Glu



10

Trp Gln

His Asn
210

Gly Gly
225

Pro Gly

Leu Gly

Met Cys

Ala Gln
290

Ala Pro
305

Arg Thr

Arg Gly

<210> 223
<211> 350
<212> PRT

Arg

195

His

Gly

Arg

Trp

Val

275

Ile

Cys

Asp

Cys

Gly

Tyr

Ser

Cys

Ser

260

Gly

Lys

Cys

Ser

His
340

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 223

Asp

Thr

Ala

Cys

245

Asp

Glu

Ala

Val

Gly

325

Cys

ES 2791 183 T3

Val

Gln

His

230

His

Trp

Cys

Arg

Pro

310

Val

Ala

Phe

Lys

215

Ala

Leu

Val

Pro

Leu

295

Ser

Ser

Thr

200

Ser

His

Glu

Leu

His

280

His

Ser

Leu

Cys

Ile

Pro

Thr

Ser

265

Leu

Gly

Tyr

Gln

Ser

Ser

Arg

Val

250

Pro

Tyr

Leu

Thr

Thr
330

val

Arg

Asp

235

Gln

Arg

Arg

Gln

Pro

315

Tyr

Met

Ser

220

Ser

Ala

Gln

Ser

Pro

300

Val

Asp

His

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Ala

285

Asp

Val

Asp

Glu

Gly

Pro

Leu

Gln

270

Asn

Lys

Leu

Leu

Ala Leu

Lys Gly

Leu Gly
240

Glu Asp
255

Leu Ser

Thr His

Val Pro

Met His

320

Val Ala
335

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly

1

5

10

15

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met

20

25

30

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His

35

40

269

45



Glu

His

65

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

145

Trp

Val

Asp

His

Pro

225

Asn

Thr

Ser

Gln

Asp

50

Asn

vVal

Glu

Lys

Thr

130

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

210

Gly

Gly

Val

Pro

Phe
290

Pro

Ala

vVal

Tyr

Thr

115

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

195

Ala

Lys

Asp

Arg

Arg

275

Arg

Glu

Lys

Ser

Lys

100

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

180

Arg

Leu

Ile

His

Ala

260

Glu

Ala

Val

Thr

vVal

85

Cys

Ser

Pro

vVal

Gly

165

Asp

Trp

His

Glu

Cys

245

Ser

Val

Ala

ES 2791 183 T3

Lys

Lys

70

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

150

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

230

Pro

Leu

Gln

Asn

Phe

55

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

135

Gly

Pro

Ser

Gln

His

215

Arg

Leu

Glu

Val

Met
295

Asn

Arg

vVal

Ser

Lys

120

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

200

Tyr

Met

Gly

Asp

Thr

280

His

Trp

Glu

Leu

Asn

105

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

185

Asn

Thr

Asp

Pro

Leu

265

Met

Ala

270

Tyr

Glu

His

90

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

170

Leu

val

Gln

Gly

Gly

250

Gly

Cys

Gln

val

Gln

75

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

155

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

235

Arg

Trp

Ile

Ile

Asp

60

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

140

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

220

Gly

Cys

Ala

Gly

Lys
300

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

125

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

205

Leu

Gly

Cys

Asp

Ala

285

Thr

val

Ser

Leu

Ala

110

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

190

Ser

Ser

Ser

Arg

Trp

270

Cys

Ser

Glu

Thr

Asn

95

Pro

Gln

Val

Val

Pro

175

Thr

Val

Leu

Ala

Leu

255

Val

Pro

Leu

Val

Tyr

80

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

160

Pro

Val

Met

Ser

Arg

240

His

Leu

Ser

His



10

15

ES 2791 183 T3

Arg Leu Lys Pro Asp Thr

305

310

Tyr Asn Pro Met Val Leu

325

Gln Thr Tyr Asp Asp Leu

<210> 224
<211> 344
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

340

Val Pro Ala Pro Cys

315

Cys Val Pro

Ile Gln Lys Thr Asp Thr Gly Val

330

Leu Ala Lys Asp Cys

345

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 224

Asp

1

Gly

Ile

Glu

His

65

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu
145

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

Thr

130

Thr

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

115

Leu

Cys

His

Val

20

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

100

Ile

Pro

Leu

Thr

Phe

Pro

Val

Thr

Val

85

Cys

Ser

Pro

Val

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

70

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys
150

Pro

Phe

Val

Phe

55

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

135

Gly

Pro

Pro

Thr

40

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

120

Glu

Phe

Cys

Pro

25

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

105

Gly

Glu

Tyr

271

Pro

10

Lys

Val

Tyr

Glu

His

90

Lys

Gln

Met

Pro

Ala

Pro

Val

Val

Gln

75

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser
155

His Cys Ile

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

140

Asp

Glu

Asp

Asp

45

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

125

Asn

Ile

350

Leu

Thr

30

Val

Val

Ser

Leu

Ala

110

Pro

Gln

Ala

Ala

Ser
335

Leu

15

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

95

Pro

Gln

Val

Val

Ser
320

Leu

Gly

Met

His

Val

Tyr

80

Gly

Ile

Val

Ser

Glu
160



10

15

ES 2791 183 T3

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr
165 170

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr
180 185

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe
195 200

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys
210 215

Pro Gly Lys Gly Gly Gly Gly Ser Ala Arg Asn
225 230 235

Leu Gly Pro Gly Arg Cys Cys Arg Leu His Thr
245 250

Glu Asp Leu Gly Trp Ala Asp Trp Val Leu Ser
260 265

Val Thr Met Cys Ile Gly Ala Cys Pro Ser Gln
275 280

Met His Ala Gln Ile Lys Thr Ser Leu His Arg
290 295

Val Pro Ala Pro Cys Cys Val Pro Ala Ser Tyr
305 310 315

Ile Gln Lys Thr Asp Thr Gly Val Ser Leu Gln
325 330

Leu Ala Lys Asp Cys His Cys Ile
340

<210> 225

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 225
ctaatacgac tcactatagg gc 22

<210> 226

<211> 21
<212> ADN

272

Lys

Ser

Ser

Ser

220

Gly

Val

Pro

Phe

Leu

300

Asn

Thr

Thr

Lys

Cys

205

Leu

Asp

Arg

Arg

Arg

285

Lys

Pro

Tyr

Thr

Leu

190

Ser

Ser

His

Ala

Glu

270

Ala

Pro

Met

Asp

Pro

175

Thr

Val

Leu

Cys

Ser

255

Val

Ala

Asp

Val

Asp
335

Pro

Val

Met

Ser

Pro

240

Leu

Gln

Asn

Thr

Leu

320

Leu
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15

20
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50

55

60

65

ES 2791 183 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 226
tatgcaaggc ttacaaccac a 21

<210> 227

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 227
aggacagggg ttgattgttg a 21

<210> 228

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 228
ctcattcctg ttgaagcitct tgacaat 27

<210> 229

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 229
aagcagtggt atcaacgcag agt 23

<210> 230

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 230
cgactgaggc acctccagat gtt 23

<210> 231

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintético”

273



ES 2791 183 T3

<400> 231
gtaaaacgac ggccagt 17

<210> 232

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 232
caggaaacag ctatgacc 18

<210> 233

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: cebador sintético”

<400> 233
ctaatacgac tcactatagg gcaagcagtg gtatcaacgc agagt 45

<210> 234

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 234
Gly Tyr Thr Phe Ser Asp Tyr
1 5

<210> 235

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 235
Gly Tyr Thr Phe Ser Asp Tyr Asn
1 5

<210> 236

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

274
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<400> 236

Gln Ile Asn Pro Tyr Asn His Leu Ile Phe Phe Asn Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 237

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 237

Gln Ile Asn Pro Asn Asn Gly Leu Ile Phe Phe Asn Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 238

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 238

Gln Ile Asn Pro Asn Asn Gly Leu Ile Phe Phe Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 239

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 239

Gln Ile Asn Pro Tyr Asn His Leu Ile Phe Phe Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 240

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

275



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 240

<210> 241

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 241

<210> 242

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 242

<210> 243

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 243

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

<400> 244

Ile Asn Pro Tyr Asn His Leu Ile

1

Ile Asn Pro Asn Asn Gly Leu Ile

1

Asn Pro Tyr Asn His Leu

1

Asn Pro Asn Asn Gly Leu

1

ES 2791 183 T3

5

5

276

5

5



10

15

20

25

<210> 245
<211> 360
<212> ADN

ES 2791 183 T3

Gln His Phe Trp Ser Asp Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

5

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 245

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgce
attacgacgg
<210> 246

<211> 120
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg

tgggagcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat

ggattattgg

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccgt
acgacagaca

acggcggtcet

ggacagggga

cgggagcgtce
tggactgggt
acaatcacct
cgtcaacatce
actattgtge

cgttggtaac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 246

277

ggtaaaagtc
gcgccaagceg
gatcttettt
gacggcctat
gagggaggcg

ggtatcgteg

60

120

180

240

300

360



10

15

20

Gln

Ser

Asn

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

<210> 247

<211> 360
<212> ADN

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln

Lys

Asp

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Arg

Ala

100

Val

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

His

Thr

Ser

Val

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Asp

Gly
105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Lys

Thr

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Vval

Tyr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 247

caggtccage
tcgtgcaaag
cctggacaga

aatcagaaat

atggaattgc

attacgacgg

<210> 248
<211>120
<212> PRT

ttgtgcaatc gggagcggaa
cgtcggggta tacgtttacg

gecttgaatg gatggggecag

tccagggaag ggtaacgctg

ggtcgttgeg atcagatgat

tgggagcgat ggattattgg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga

acgacagaca

acggcggtcet

ggacagggga

278

cgggagcegte
tggactgggt
ataatggact

cgtcaacatc

actattgtgce

cgttggtaac

ggtaaaagtc
gcgccaagceg
gatcttcttt

gacggcctat

gagggaggcg

ggtatcgtceg

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360



10

15

20

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 248

Gln
1

Ser

Asn

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

<210> 249
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Val

Met

Gln

50

Glu

Arg

Thr

Gln

Lys

Asp

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

vVal

Arg

Ala

100

Val

Val

5

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Gly Ala

Ala Ser

25

Ala
40

Pro

Gly Leu

Thr Asp

Ser Asp

Val Gly

105

Ser
120

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

Ala

Val Lys

Thr

Tyr

Gln Ser

Lys

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr
30

Asp

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 249

caagtacagc ttgtacagtc gggagcggaa

tcgtgtaaag cgtcgggata tacgtttage

cctgggcagg gacttgaatg gatgggtcag

aatcagaagt ttaaagggag ggtaacgctg

atggagttgt cgtcgttgcg gtcggaggac

attacgacgg tgggagcgat ggattattgg

<210> 250
<211>120

gtcaagaaac

gactataaca

atcaatccga
acggcggata
acggcggtcet

gggcagggaa

279

cgggategte

tggattgggt

ataatgggct
aaagcacgtc
attactgegce

cgcttgtaac

Asn

Ser

Val

Tyr

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

ggtcaaagtg

gcgacaagcg

gatctttttce
aacggcgtat
gagggaagcg

ggtgtcatcg

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360



10

15

20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 250

Gln
1

Ser

Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

<210> 251
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Ala

100

Val

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Gln

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Val

Ser
120

Ala

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Glu

Gly
105

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Lys

Thr

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 251

280

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln



10

15

20

caagtacagc
tecgtgtaaag
cctgggcagg
aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
<210> 252

<211>120
<212> PRT

ttgtacagtc
cgtegggata
gacttgaatg
ttaaagggag
cgtcgttgeg

tgggagcgat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttage
gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac

ggattattgg

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccgt
acggcggata

acggcggtcet

gggcagggaa

cgggatecgtce
tggattgggt
acaatcacct
aaagcacgtc
attactgcgce

cgcttgtaac

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 252

Gln
1

Ser

Asn

Gly
50

Lys
65

Met

Ala

Gly

<210> 253
<211> 321
<212> ADN

Val

Val

Met

Gln

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln Leu

Val
20

Lys

Asp
35

Trp
Ile Asn
Val

Arg

Leu Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Gln Ser

Cys Lys
Gln

Arg

Asn
55

Tyr

Leu Thr

70

Leu Arg

85

Glu Ala

100

Leu Val

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ile

Thr

Thr Thr

Val Ser

Ala Glu

10

Gly

Ala Ser

25

Gly

Ala
40

Pro Gly

His Leu Ile

Ala Asp Lys

Ser Glu Asp

90

Val Gly Ala

105

Ser
120

Val Lys

Thr

Tyr

Gln Gly

Lys

Phe

Leu

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatcttttte
aacggcgtat
gagggaagcg

ggtgtcatcg

Pro Gly

15

Ser
30

Asp

Glu Trp

45

Phe Phe

60

Ser Thr

75

Thr Ala

Met Asp

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

281

Asn

Ser

Val

Tyr

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Trp
110

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

60

120

180

240

300

360



10

15

20

25

<400> 253

gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg

gggaccaagt

tgacccagtc
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa

ES 2791 183 T3

gcecgtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac

ttgtcagcat

g

ctttcagegt
aactacctcg
gcgaaaacgc
tatacgctta

ttttggtcgg

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc

acccctacac

tcgggtcaca
gcagaagccc
agtgccgtceg
gctccagcece

atttgggcag

<210> 254
<211>107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 254

Asp
1

Asp

Leu

Tyr

Ser
65

Glu

Thr

<210> 255
<211> 1350
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Asp

Thr

Cys

Leu

Ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Trp

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

282

Ala

Leu

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Asp

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

60

120

180

240

300

321



10

15

<400> 255

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgeg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 256
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagctce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtecgtgace
caagcctage
cacttgtccce
accaaagcct
agacgtttcce
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccgt
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgeectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgte
tggactgggt
acaatcacct
cgtcaacatc
actattgtge
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 256

283

ggtaaaagtc
gcgccaageg
gatcttecttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Gln

Ser

Asn

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Val

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Gln

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Leu

Val

20

Trp

Asn

vVal

Arg

Ala

100

vVal

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

vVal

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu
245

ES 2791 183 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Ser

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Gly

Ala

Ala

40

His

Thr

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Ala

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

284

Glu

10

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro
250

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Lys

Thr

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met
255

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

vVal

Ala

Ser

160

vVal

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile



10

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 257

<211> 1350
<212> ADN

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Pro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 257

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

ES 2791 183 T3

Thr

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

285

val

val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro



10

15

caggtccagce
tcgtgcaaag
cctggacaga
aatcagaaat
atggaattgc
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac

<210> 258
<211> 450
<212> PRT

ttgtgcaatc
cgtcggggta
gccttgaatg
tccagggaag
ggtcgttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggcetg
gagcactcac
cactcagetce
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttecce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttacg
gatggggcag
ggtaacgctg
atcagatgat
ggattattgg
tgtgttccca
cctcegtcaag
ttectggtgtce
cgtegtgace
caagcctage
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcecct
ctttectgtac
ctgttccgtg

cccagggaag

gtgaagaaac
gactataaca
attaatccga
acgacagaca
acggcggtct
ggacagggga
ctcgecececta
gattattttc
catacttttc
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgccectg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecee
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggagcgte
tggactgggt
ataatggact
cgtcaacatc
actattgtge
cgttggtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataageg
ccecctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 258

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1

5

10

286

ggtaaaagtc
gcgccaageg
gatcttecttt
gacggcctat
gagggaggcg
ggtatcgtcg
tacatccggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccececcagtg
gtccegetgg

ccactacacc

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Ser

Asn

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Val

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Lys

Asp

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

val

Thr

Val

20

Trp

Asn

Val

Arg

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro
260

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

ES 2791 183 T3

Cys

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

val

Lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Ser

25

Pro

Leu

Asp

Asp

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val
265

287

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

vVal

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Tyr

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Thr

Ser

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

Val

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser
270

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

Vval

His

Cys

Gly

Met

255

His

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu



10

Asp

Asn

Vval

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 259

<211> 1350
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Asn

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 259

288

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caagtacagc

tcgtgtaaag

cctgggcagg

aatcagaagt
atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcet
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta
cagaagtcac
<210> 260

<211> 450
<212> PRT

ttgtacagtc

cgtcgggata

gacttgaatg
ttaaagggag
cgtegttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttcce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtettt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa

tacgtttage

gatgggtcag
ggtaacgctg
gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctegtcaag
ttectggtgtce
cgtcegtgace
caagcctagce
cacttgtcce
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagcect
ctttctgtac
ctgttecegtg

cccagggaag

gtcaagaaac

gactataaca

atcaatccga
acggcggata
acggcggtct
gggcagggaa
ctcgcecececta
gattattttce
catacttttce
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgcececctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecece
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggatcgtce

tggattgggt

ataatgggct
aaagcacgtc
attactgcge
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgctgtcct
catctctggg
tcgataagcecg
cccctgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 260

289

ggtcaaagtg

gcgacaagcg

gatctttttce
aacggcgtat
gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatcecggg
aaccgtgage
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
ccecccecagtg
gtcecegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



ES 2791 183 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

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

290



Asn

Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Met

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu
275

Trp

Asn

Val

Ser

Ala

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

vVal

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

ES 2791 183 T3

Arg

Asn

Leu

70

Leu

Thr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

230

Phe

Val

Phe

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
280

Pro

Leu

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

Val

265

Tyr

291

Gly

Ile

Lys

Asp

Ala

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

Val

Asp

Gly

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Leu

45

Asn

Ser

vVal

Tyr

Gly

125

Gly

val

Phe

Val

val

205

Lys

Leu

Thr

vVal

vVal
285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

vVal

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

vVal

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His



10

Asn Ala Lys Thr
290

Val Val Ser Val
305

Glu Tyr Lys Cys

Lys Thr Ile Ser
340

Thr Leu Pro Pro
355

Thr Cys Leu Val
370

Glu Ser Asn Gly
385

Leu Asp Ser Asp

Lys Ser Arg Trp
420

Glu Ala Leu His
435

Gly Lys
450

<210> 261

<211> 1350

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Arg

295

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Tle

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético"

<400> 261

292

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro



10

caagtacagc
tcgtgtaaag
cctgggcagg

aatcagaagt

atggagttgt
attacgacgg
gcctcaacaa
ggcactgcag
tggaacagtg
ggcctgtact
tacatctgta
aagagctgcg
cccagcegtcect
gaggtgacat
tacgttgatg
agtacatacc
gaatacaaat
aaggcaaagg
atgacaaaga
gccgttgagt
ctggatagtg
cagcagggta

cagaagtcac

<210> 262
<211> 450
<212> PRT

ttgtacagtc
cgtcgggata
gacttgaatg

ttaaagggag

cgtegttgeg
tgggagcgat
aaggaccaag
cactcggctg
gagcactcac
cactcagctc
atgtaaacca
acaagactca
ttttgttcce
gtgttgttgt
gagtcgaagt
gtgtagtcag
gcaaagtgtc
ggcagcctcg
accaagtctc
gggagagtaa
acgggtcttt
acgtcttcag

tgagcctgag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gggagcggaa
tacgtttage

gatgggtcag

ggtaacgctg

gtcggaggac
ggattattgg
tgtgttccca
cctegtcaag
ttctggtgte
cgtegtgacce
caagcctagce
cacttgtccc
accaaagcct
agacgtttcc
acataatgct
tgttctcaca
caacaaagca
tgaaccacag
attgacctgce
cggtcagecct
ctttctgtac
ctgttecegtg

cccagggaag

gtcaagaaac
gactataaca
atcaatccgt

acggcggata

acggcggtct
gggcagggaa
ctcgcecececta
gattattttce
catacttttce
gtgccatctt
aatactaagg
ccatgcececctg
aaagatactc
cacgaggacc
aagaccaagc
gtgctgcacc
ctceccagecece
gtgtacactc
ctggtgaaag
gagaacaatt
agtaagctga

atgcacgagg

cgggatcgtce
tggattgggt
acaatcacct

aaagcacgtc

attactgcgce
cgcttgtaac
gcagcaagag
cagagccagt
ctgectgtect
catctctggg
tcgataagceg
cceccectgaact
tgatgataag
cagaggttaa
ctagagagga
aagactggct
ctatcgagaa
tgccacccag
gcttctacce
acaagacaac
ctgtggacaa

cattgcacaa

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 262

293

ggtcaaagtg
gcgacaagcg
gatctttttce

aacggcgtat

gagggaagcg
ggtgtcatcg
tacatcecggg
aaccgtgagce
gcaaagctct
cactcagacc
ggtggaaccc
tctgggeggt
tagaacaccc
gttcaactgg
gcagtataat
caacggcaaa
gactattagt
tagagaggaa
cagcgacatc
cccccecagtg
gtcecegetgg

ccactacacc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



ES 2791 183 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 5 10 15

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

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

294



Gly

Lys

65

Met

Ala

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Gln

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala
290

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Val

Thr

Glu

275

Lys

Asn

Val

Ser

Ala

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

260

vVal

Thr

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

245

Glu

Lys

Lys

ES 2791 183 T3

Tyr

Leu

70

Leu

Thr

vVal

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro

230

Phe

vVal

Phe

Pro

Asn

55

Thr

Arg

Thr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
295

His

Ala

Ser

val

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asp

Glu

Gly

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Lys

val

265

Tyr

Glu

295

Ile

Lys

Asp

90

Ala

Ser

Thr

Pro

val

170

Ser

Ile

val

Ala

Pro

250

vVal

val

Gln

Phe

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro

235

Lys

vVal

Asp

Tyr

Phe

60

Thr

Ala

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
300

Asn

Ser

val

Tyr

Gly

125

Gly

vVal

Phe

Val

Vval

205

Lys

Leu

Thr

val

val

285

Ser

Gln

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Lys

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

Val

His

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg
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Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu
385

Leu

Lys

Glu

Gly

<210> 263

<211> 642
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

Val

Cys

Ser

340

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

ES 2791 183 T3

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

val

425

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 263

296

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

Val

415

Met

Ser

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

400

Asp

His

Pro
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gacatccaaa
attacgtgcc
gggaagtcac
agattctcgg
gaggactttg

gggaccaagt

agcgatgagce
ccacgtgagg
gagtccgtga
ctgtccaagg

ttgtctagtce

<210> 264
<211> 214
<212> PRT

tgacccagtce
gaacgtcaga
cgaaactcct
gaagcggatc
cgacgtacta

tggaaatcaa

agctgaaaag
ctaaggtgca
cagaacagga
cagactatga

ctgtcaccaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2791 183 T3

gccegtegteg
gaatttgcat
tatctacgat
cggtacggac
ttgtcagcat

gcgcacagtt

cggtactgcece
gtggaaagtg
cagcaaagac
aaaacacaag

gtccttcaat

ctttcagegt
aactacctcg
gcgaaaacgce
tatacgctta
ttttggtcgg

gctgeccecceca

tctgtegtat
gataatgcac
tcaacttatt

gtatacgcct

aggggcgaat

cggtagggga
cgtggtatca
tggcggatgg
cgatctcatc
acccctacac

gcgtgttcat

gcttgectcaa
ttcaatctgg
cactctctte
gcgaggttac

gt

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 264

297

tcgggtcaca
gcagaagccce
agtgccgtcg
gctccagceccecce
atttgggcag

tttcccacct

caacttttac
aaacagtcaa
caccctgact

acaccagggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642
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Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 265
<211>4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Met

Thr

20

Tyr

Lys

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2791 183 T3

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Asp

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Thr

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

His

90

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Glu

Ser

Pro

Ile

75

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

<223> /nota="Descripcién de la secuencia artificial: péptido sintético”

298

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Ser

Trp

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Leu

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

His

30

Leu

Phe

Leu

Asp

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser
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<400> 265
Gly Gly Gly Gly
1

<210> 266

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de la secuencia artificial: Marcador 6xHis sintético"
<400> 266

His His His His His His
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado que se une al GDF15 humano, que comprende una region variable de una cadena pesada
de una inmunoglobulina y una regién variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una
secuencia de aminodcidos seleccionada entre el grupo que consiste en:

(a) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una regién variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01 G06 IGKV1-39 F2);

(b) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(c) una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica);
(d) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39);

(e) una regidén variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01 G06 IGKV1-39);

(f) una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una regién variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01 G06 IGKV1-39 F1);

(9) una region variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01 G06 IGKV1-39 F1);y

(h) una regién variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una region variable de la cadena ligera de una
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

2. El anticuerpo aislado de la reivindicacién 1 que comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina y una
cadena ligera de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2);

(b) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(c) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica);

(d) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39);

(e) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39);

(f) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 256
(Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);

(9) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1);y

(h) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2).

3. Un é&cido nucleico aislado o acidos nucleicos que comprenden una secuencia de nucleétidos que codifica una
cadena pesada de una inmunoglobulina de la reivindicacion 1 o 2 y una secuencia de nucleétidos que codifica una
cadena ligera de una inmunoglobulina de la reivindicacion 1 o 2.

4. Un vector o vectores de expresién que comprenden el acido nucleico o los acidos nucleicos de la reivindicacion 3.

5. Una célula hospedadora que comprende el vector o los vectores de expresion de la reivindicacién 4.
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6. Un método para producir un anticuerpo que se une al GDF15 humano segun la reivindicacion 1 0 2 o un
fragmento de unién al antigeno del anticuerpo, método que comprende:

(a) cultivar la célula hospedadora de la reivindicacion 5 en unas condiciones tales que la célula hospedadora
exprese un polipéptido o polipéptidos que comprenden la cadena pesada de la inmunoglobulina y la cadena
ligera de la inmunoglobulina, produciendo asi el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del anticuerpo; y
(b) el anticuerpo o el fragmento de union al antigeno del anticuerpo.

7. El anticuerpo de la reivindicacion 1 o 2, en donde el anticuerpo tiene una KD de 300 pM o menor, de 150 pM o
menor o de 100 pM o menor, medida mediante resonancia de plasmén superficial o interferometria de biocapa.

8. Un anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 7 para su uso en el tratamiento de la caquexia y/o
de la sarcopenia en un mamifero.

9. El anticuerpo para el uso segun la reivindicacion 8, en donde el uso comprende adicionalmente la administracion
de un segundo agente al mamifero en necesidad del mismo, en donde el segundo agente se selecciona entre el
grupo que consiste en un inhibidor de la Activina-A, un inhibidor del ActRIIB, un inhibidor de la IL-6, un inhibidor de la
IL-6R, un inhibidor del péptido de melanocortina, un inhibidor del receptor de la melanocortina, una grelina, un
mimético de la grelina, un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFa, un inhibidor de la IL-1a, un
inhibidor de la miostatina, un betabloqueante y un agente antineoplasico.
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