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DESCRIPCIÓN 
 
Anticuerpos anti-GDF15 
 
Campo de la invención 5 
 
El campo de la invención es la biología molecular, la inmunología, la caquexia y los trastornos seudocaquécticos, y 
la oncología. Más particularmente, el campo son los anticuerpos terapéuticos. 
 
Antecedentes 10 
 
La pérdida involuntaria de peso puede clasificarse en tres etiologías primarias que incluyen la caquexia, la 
sarcopenia y la inanición. La caquexia es un síndrome metabólico debilitante asociado con numerosas 
enfermedades que incluyen el cáncer, el SIDA, la insuficiencia cardiaca crónica (conocida también como 
insuficiencia cardiaca congestiva), la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la enfermedad renal crónica, 15 
la tuberculosis, el síndrome séptico y otras formas de inflamación sistémica. La caquexia varía en sus 
manifestaciones, pero generalmente implica una pérdida involuntaria de la masa del músculo esquelético y alguna 
forma de enfermedad subyacente (Evans et al. (2008) CLIN. NUTR. 27: 793-799). La caquexia es un trastorno de 
consunción que implica la pérdida involuntaria de peso y puede estar asociada con una inflamación sistémica y/o 
una respuesta inflamatoria aguda (Thomas (2007) CLIN. NUTRITION 26: 389-39). La pérdida de masa grasa, así 20 
como de masa magra, tal como la masa muscular, a menudo es una característica clínica destacada de la caquexia. 
En muchos, pero no en todos los casos, la caquexia 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 progresión de la caquexia: (a) 
procesos metabólicos que actúan directamente sobre el músculo, reduciendo su masa y su función; y (b) una 25 
reducción en la ingesta de alimentos, que da lugar a una pérdida tanto de grasa como de músculo (Tsai et al. (2012) 
J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE 3: 239-243). 
 
Aunque la caquexia es un síndrome 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-β, es un importante mediador 30 
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 cánceres (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.º 8.192.735. El documento WO 2007/021293 divulga anticuerpos para modular el 35 
apetito y/o el peso corporal en un sujeto. 
 
La pérdida de peso resultante de la caquexia está asociada con un mal pronóstico 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 cáncer (Tisdale (2002) NAT. REV. CANCER 2: 862-871). La caquexia 40 
es poco frecuentemente revertida mediante la intervención nutricional, y actualmente este síndrome raras veces se 
trata con terapia farmacológica (Evans et al., supra). 
 
La sarcopenia es una afección clínica relacionada con la caquexia que se caracteriza por una pérdida de la masa 
muscular esquelética y de la fuerza muscular. La reducción en la masa muscular puede dar lugar a un deterioro 45 
importante, con pérdida de fuerza, un aumento en la probabilidad de caídas y una pérdida de autonomía. La función 
respiratoria también puede estar deteriorada, con una capacidad vital reducida. Durante el estrés metabólico, la 
proteína muscular es rápidamente movilizada con objeto de proporcionar aminoácidos al sistema inmunitario, el 
hígado y el intestino, particularmente glutamina. La sarcopenia es a menudo una enfermedad geriátrica; sin 
embargo, su desarrollo también puede estar asociado con la inactividad muscular y la malnutrición, y puede coincidir 50 
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 inanición da normalmente como resultado una pérdida de la grasa corporal y de la masa magra debido a una 55 
inadecuada dieta y/o ingesta de nutrientes (Thomas (2007) supra). Los efectos de la inanición a menudo se revierten 
mejorando la dieta y la ingesta de nutrientes, por ejemplo, de proteínas. 
 
Los anticuerpos naturales son proteínas multiméricas que contienen cuatro cadenas polipeptídicas (FIG. 1). Dos de 
las cadenas polipeptídicas se denominan cadenas pesadas (cadenas H), y dos de las cadenas polipeptídicas se 60 
denominan cadenas ligeras (cadenas L). Las cadenas pesada y ligera de las inmunoglobulinas están conectadas por 
un puente de disulfuro intercatenario. Las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas están conectadas por puentes 
de disulfuro intercatenarios. Una cadena ligera consiste en una región variable (VLen la FIG. 1) y una región 
constante (CL en la FIG. 1). La cadena pesada consiste en una región variable (VH en la FIG. 1) y al menos tres 
regiones constantes (CH1, CH2 y CH3 en la FIG. 1). Las regiones variables determinan la especificidad del anticuerpo. 65 
Cada región 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, CDR2 y CDR3, contribuyen a la especificidad de unión 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. 
 5 
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 cánceres y de otras enfermedades 
potencialmente mortales. 
 10 
Sumario 
 
La invención 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 unión al hGDF15 basados en las CDR de los 
anticuerpos. Los anticuerpos pueden usarse como agentes terapéuticos. Cuando se usan como agentes 15 
terapéuticos, los anticuerpos son genomodificados, por ejemplo, humanizados, para reducir o eliminar una respuesta 
inmunitaria cuando se administran a un paciente humano. 
 
La presente invención proporciona un anticuerpo aislado que se une al GDF15 humano, que comprende una región 
variable de una cadena pesada de una inmunoglobulina y una región variable de la cadena ligera de una 20 
inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en: 
 

(a) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2); 25 
(b) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 
(c) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una región variable de la cadena ligera de una 30 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica); 
(d) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39); 
(e) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 35 
aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01 G06 IGKV1-39); 
(f) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 40 
(g) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); y 
(h) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 45 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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: 
 50 

(a) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2); 
(b) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 55 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 
(c) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica); 
(d) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 60 
178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39); 
(e) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39); 65 
(f) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 
(g) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); y 5 
(h) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

 
La presente invención también proporciona un ácido nucleico aislado o ácidos nucleicos que comprenden una 10 
secuencia de nucleótidos que codifica una cadena pesada de una inmunoglobulina y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina de la presente invención. 
 
La presente invención también proporciona un vector o vectores de expresión que comprenden el ácido nucleico o 
nucleico de la presente invención. 15 
 
La presente invención también proporciona una célula hospedadora que comprende dicho vector o vectores de 
expresión. 
 
La presente invención también proporciona un método para producir un anticuerpo que se une al GDF15 humano, o 20 
un fragmento de unión al antígeno del anticuerpo, método que comprende: 
 

(a) cultivar una célula hospedadora de la presente invención 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 así el anticuerpo o el fragmento de unión al antígeno del 25 
anticuerpo; y 
(b) el anticuerpo o el fragmento de unión al antígeno del anticuerpo. 

 
También se proporciona un anticuerpo de la presente invención, 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 plasmón superficial o 30 
interferometría de biocapa. 
 
También se proporciona un anticuerpo de la presente invención para su uso en el tratamiento de la caquexia y/o de 
la sarcopenia en un mamífero. 
 35 
En algunas realizaciones, el anticuerpo de la presente invención puede usarse en el tratamiento de la caquexia y/o 
de la sarcopenia en un mamífero, en donde el uso comprende adicionalmente la administración de un segundo 
agente al mamífero 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 40 
agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFα, un inhibidor de la IL-1α, un inhibidor de la miostatina, un 
betabloqueante y un agente antineoplásico. 
 
Los anticuerpos divulgados impiden o inhiben (es decir, neutralizan) la actividad del hGDF15. Cuando se administran 
a un mamífero, los anticuerpos pueden inhibir la pérdida de masa muscular, por ejemplo, la pérdida de masa 45 
muscular asociada con una enfermedad subyacente. La enfermedad subyacente puede seleccionarse entre el grupo 
que consiste en cáncer, insuficiencia cardiaca crónica, enfermedad renal crónica, EPOC, SIDA, esclerosis múltiple, 
artritis reumatoide, síndrome séptico y tuberculosis. La pérdida de masa muscular puede estar acompañada por una 
pérdida de masa grasa. Los anticuerpos divulgados también pueden usarse para inhibir la pérdida de peso 
involuntaria en un mamífero. Los anticuerpos divulgados también pueden usarse para inhibir la pérdida de masa de 50 
un órgano. Además, los anticuerpos pueden usarse para el tratamiento de la caquexia y/o de la sarcopenia en un 
mamífero. 
 
Puede usarse una proteína de fusión rhGDF15-Fc de inmunoglobulina (Fc-rhGDF 15) según se describe en el 
presente documento para un método para el establecimiento de un nivel de estado estacionario del GDF15 humano 55 
recombinante maduro (rhGDF15) en plasma o suero en un mamífero, que comprende la administración de una 
proteína de fusión rhGDF15-Fc de inmunoglobulina (Fc-rhGDF15) al mamífero. La Fc-rhGDF15 puede ser un GDF15 
humano recombinante maduro de la Fc de ratón (mFc-rhGDF15). El mamífero puede ser un roedor, por ejemplo, un 
ratón. 
 60 
En el presente documento también se describe una Fc-rhGDF15 para su uso en el tratamiento de la obesidad en un 
mamífero, 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 mamífero en 
necesidad del mismo. También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una proteína de fusión 
Fc-rhGDF15 y un portador farmacéuticamente aceptable. 65 
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Estos y otros aspectos y ventajas de la invención serán evidentes a partir de la consideración de las siguientes 
figuras, la descripción detallada y las reivindicaciones. Como se usa en el presente documento, "incluyendo" significa 
sin limitación, 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 o 17B11, o variantes humanizadas de los mismos. 5 
 
Descripción de los dibujos 
 
La invención puede comprenderse más completamente con referencia a los siguientes dibujos. 
 10 

La FIG. 1 (técnica anterior) es una representación esquemática de un anticuerpo natural típico. 
 
La FIG. 2 es una gráfica 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), según se determina mediante un ELISA. 15 
 
La FIG. 3 es una representación gráfica que representa los resultados de un experimento para determinar la 
farmacocinética en plasma (PK) del rhGDF15 escindido administrado mediante una inyección subcutánea 
(1 mg/g) a ratones ICR-SCID sin tratamiento previo, según se determina mediante un ELISA. 
 20 
La FIG. 4 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la 
proteína rhGDF15 escindida (■) y el control negativo (PBS (•)) para inducir una pérdida de peso corporal en 
ratones no inmunocompetentes, ICR-SCID. Las flechas indican unas dosis subcutáneas de 1 µg/g de rhGDF15. 
 
Las FIGS. 5A y 5B son gráficas que resumen los resultados de un experimento para medir la actividad 25 
caquéctica de la mFc-rhGDF15 (una Fc de ratón fusionada con el amino terminal de un GDF15 humano 
recombinante maduro; ■), rFc-rmGDF15 (una Fc de conejo fusionada con el amino terminal de un GDF15 de 
ratón 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 subcutáneas de 1 µg/g de proteína recombinante. 30 
 
Las FIGS. 6A-6E son gráficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad 
caquéctica de la mFc-rhGDF15 (■) 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 subcutáneas de 1 µg/g de 
mFc-rhGDF15); para inducir una pérdida de tejido adiposo o de masa grasa gonadal (FIG. 6B); para inducir una 35 
pérdida de masa muscular del músculo gastrocnemio (FIG. 6C; Masa del gastroc); y para aumentar la expresión 
del ARNm de los marcadores moleculares de la degradación muscular (mMuRF1 (FIG. 6D) y mAtrogina (FIG. 
6E)). 
 
La FIG. 7 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la 40 
mFc-rhGDF15 (■) y el control negativo (PBS; •) para inducir una pérdida de peso corporal en ratones Balb/C 
atímicos no inmunocompetentes. Las flechas indican unas dosis subcutáneas de 1,33 µg/g de mFc-rhGDF15. 
 
La FIG. 8 es una gráfica 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 proteína recombinante. La presencia de la mFc-45 
rhGDF15 se determinó mediante una inmunoelectrotransferencia. Se cuantificaron dos bandas positivas 
correspondientes a la mFc-rhGDF15 y al rhGDF15 (según el tamaño molecular apropiado) mediante Licor. Se 
calculó el porcentaje de rhGDF15 liberado con respecto a la mFc-rhGDF15. 
 
La FIG. 9A es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad caquéctica de la 50 
mFc-rhGDF15 (0,1 µg/g (■), 0,01 µg/g (Δ)) y el control negativo (0,1 µg/g de mIgG (•)) para inducir una pérdida 
de peso corporal en ratones ICR-SCID no inmunocompetentes. Las flechas indican la dosis intraperitoneal de la 
proteína recombinante. La FIG. 9B es una gráfica que representa el nivel total del rhGDF15 en el plasma de 
ratones a los que se les ha administrado la mFc-rhGDF15 (0,1 µg/g (□), 0,01 µg/g (■)) cinco días después de la 
administración, según se determina mediante un ELISA. 55 
 
La FIG. 10 es una alineación de la secuencia que muestra la secuencia de aminoácidos de la región variable de 
la cadena pesada de la inmunoglobulina completa de los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 
14F11 y 17B11. Las secuencias de aminoácidos de cada anticuerpo están alineadas por parejas, y las CDR1, 
CDR2 y CDR3, están identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las 60 
secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la alineación (huecos) se basa en la numeración de Kabat, 
en lugar de en un algoritmo de alineación tal como Clustal. La numeración anterior de las secuencias representa 
la numeración de Kabat. 
 
La FIG. 11 es una alineación de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de 65 
las secuencias de la región variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina de la FIG. 10. 
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La FIG. 12 es una alineación de la secuencia que muestra la secuencia de aminoácidos de la región variable de 
la cadena ligera de la inmunoglobulina completa de los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 
14F11 y 17B11. Las secuencias de aminoácidos de cada anticuerpo están alineadas por parejas, y las CDR1, 
CDR2 y CDR3, están identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las 5 
secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la alineación (huecos) se basa en la numeración de Kabat, 
en lugar de en un algoritmo de alineación tal como Clustal. La numeración anterior de las secuencias representa 
la numeración de Kabat. 
 
La FIG. 13 es una alineación de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de 10 
las secuencias de la región variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina de la FIG. 12. 
 
La FIG. 14 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 

caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (■), 03G05 ( ), 04F08 (▼), 06C11 ( ), 14F11 ( ) y 17B11 
(□), y un control de IgG murina (•; mIgG) administrados a 10 mg/kg en un modelo caquéctico de mFc-rhGDF15 15 
en ratones ICR-SCID. La flecha indica la inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 15 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 

caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 ( ), 03G05 ( ), 04F08 ( ), 06C11(□), 08G01 (■), 14F11 (♦) y 
17B11 ( ), y un control de IgG murina (•; mIgG), administrados a 10 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral 20 
de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. Las flechas indican la inyección intraperitoneal del anticuerpo 
cada tres días. 
 
Las FIGS. 16A-16E son gráficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica del anticuerpo anti-GDF15 01G06 (■), administrado a 10 mg/kg, en ratones no inmunocompetentes 25 
(ICR-SCID) portadores de un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. El tratamiento con el 
anticuerpo 01G06 revertió la pérdida de peso corporal (FIG. 16A); indujo un aumento significativo en el consumo 
de alimentos durante hasta tres días después de la administración (FIG. 16B); indujo una ganancia de masa 
grasa gonadal (FIG. 16C); indujo una ganancia de masa muscular del músculo gastrocnemio (FIG. 16D); y 
disminuyó la expresión del ARNm de los marcadores moleculares de degradación del músculo (mMuRF1 y 30 
mAtrogina (FIG. 16E)) en comparación con el control negativo (IgG murina (•)). En la FIG. 16A, la flecha indica la 
inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
Las FIGS. 17A-17B son gráficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica del anticuerpo anti-GDF15 01G06 (■), administrado a 2 mg/kg, en ratones no inmunocompetentes 35 
(ICR-SCID) portadores de un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. El tratamiento con el 
anticuerpo 01G06 revertió la pérdida de peso corporal en comparación con la IgG murina (•) (FIG. 17A); e indujo 
una ganancia de masa en los órganos (hígado, corazón, bazo, riñón) e indujo una ganancia de masa tisular 
(gonadal y del gastrocnemio) (FIG. 17B) en comparación con el control negativo (IgG murina) y la situación inicial 
(día 1). Las flechas de la FIG. 17A indican la inyección intraperitoneal del anticuerpo. 40 
 
La FIG. 18 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (■), 03G05 (▲), 04F08 (X), 06C11(♦), 08G01( ), 14F11(□) y 
17B11 (Δ), 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 inyección 45 
intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 19 es una alineación de la secuencia que muestra la secuencia de aminoácidos de la región variable de 
la cadena pesada de la inmunoglobulina completa de la región variable quimérica 01G06 indicada como 
Ch01G06 quimérica; las regiones variables de la cadena pesada 01G06 humanizada indicadas como Hu01G06 50 
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 I69L, 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 55 
variables de la cadena pesada humanizada indicadas como Sh14F11 IGHV2-5 y Sh14F11 IGHV2-70. Las 
secuencias de aminoácidos de cada anticuerpo están alineadas por parejas, y las CDR1, CDR2 y CDR3, están 
identificadas en recuadros. Las secuencias fuera de los recuadros representan las secuencias estructurales (FR). 
El posicionamiento de la alineación (huecos) se basa en la numeración de Kabat, en lugar de en un algoritmo de 
alineación tal como Clustal. La numeración anterior de las secuencias representa la numeración de Kabat. 60 
 
La FIG. 20 es una alineación de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de 
las secuencias de la región variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina de la FIG. 19. 
 
La FIG. 21 es una alineación de la secuencia que muestra la secuencia de aminoácidos de la región variable de 65 
la cadena ligera de la inmunoglobulina completa de la región 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 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1 y Hu01G06 IGKV1-39 F2; 
06C11 quimérica indicada como Ch06C11 quimérica; la región variable de la cadena ligera 06C11 humanizada 
indicada como Sh06C11 IGKV1-16; quimérica indicada como Ch14F11 quimérica; y la región variable de la 
cadena ligera 14F11 humanizada indicada como Hu14F11 IGKV1-16. Las secuencias de aminoácidos de cada 5 
anticuerpo están alineadas por parejas, y las CDR1, CDR2 y CDR3, están identificadas en recuadros. Las 
secuencias fuera de los recuadros representan las secuencias estructurales (FR). El posicionamiento de la 
alineación (huecos) se basa en la numeración de Kabat, en lugar de en un algoritmo de alineación tal como 
Clustal. La numeración anterior de las secuencias representa la numeración de Kabat. 
 10 
La FIG. 22 es una alineación de la secuencia que muestra las secuencias CDR1, CDR2 y CDR3 para cada una de 
las secuencias de la región variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina de la FIG. 21. 
 
La FIG. 23 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 01G06 (■), Hu01G06-46 (A) y Hu01G06-52 (*), y un control de IgG 15 
murina (•) administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones 
ICR-SCID. La flecha indica la inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 24 es una gráfica 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 20 
murina (•) administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones 
ICR-SCID. La flecha indica la inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 25 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 (A), Hu14F11-39 (□) y Hu14F11-47 (♦), y un control de IgG murina (•) 25 
administrada a 2 mg/kg en un modelo de xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080 en ratones ICR-SCID. La 
flecha indica la inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 26 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06 -122 (▼), Hu01G06-127 (□), Hu01G06-135 (◊), Hu01G06-30 
138 (■) 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 inyección intraperitoneal del 
anticuerpo. 
 
La FIG. 27 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora 35 
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06 -122 (▼), Hu01G06-127 (□), Hu01G06-135 (◊), Hu01G06 -
138 (■) y Hu01G06 -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 inyección intraperitoneal del anticuerpo. 
 
La FIG. 28 es una gráfica que resume los resultados de un experimento para medir la actividad inhibidora de la 40 
respuesta a la dosis caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06-127 administrados a 20 mg/kg (□), 
2 mg/kg (Δ) y 0,2 mg/kg (V); Hu01G06-135 a 20 mg/kg (■), 2 mg/kg (A) y 0,2 mg/kg (▼), 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 inyección intravenosa del anticuerpo. 
 45 
Las FIGS. 29A-29C son gráficas que resumen los resultados de un experimento para demostrar la actividad anti-
caquéctica de los anticuerpos anti-GDF15 Hu01G06-127 (■), 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 revertió la pérdida de peso corporal (FIG. 29A); indujo una ganancia 
de masa grasa gonadal (FIG. 29B); e indujo una ganancia de masa muscular del músculo gastrocnemio (FIG. 29 50 
C) en comparación con el control negativo (hIgG (•); FIG. 29A) similar a los niveles encontrados en los ratones 
no portadores de tumores (TESTIGO  (); FIG. 29A). Las flechas de la FIG. 29A indican la inyección 
intraperitoneal del anticuerpo. 

 
Descripción detallada 55 
 
Los anticuerpos anti-GDF 15 divulgados en el presente documento se basan en los sitios de unión al antígeno de 
determinados anticuerpos monoclonales que se han seleccionado sobre la base de la unión y la neutralización del 
GDF15 humano (hGDF15). Los anticuerpos contienen secuencias de la CDR de la región variable de la 
inmunoglobulina que definen un sitio de unión para el hGDF15. 60 
 
En virtud de la actividad neutralizante de estos anticuerpos, son útiles 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 continuación se analizan con 
más detalle diversas características y afectos de la invención. 65 
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Como se usa en el presente documento, "caquexia" significa un síndrome metabólico asociado con una enfermedad 
subyacente y que se caracteriza por la pérdida involuntaria de masa muscular. La caquexia está acompañada a 
menudo por una pérdida involuntaria de peso, pérdida de masa grasa, anorexia, inflamación, resistencia a la 
insulina, astenia, debilidad, pérdida significativa del apetito y/o aumento en la degradación de la proteína muscular. 
La caquexia es distinta de la inanición, la pérdida de masa muscular relacionada con la edad, la malabsorción y el 5 
hipertiroidismo. Algunas enfermedades subyacentes asociadas con la caquexia incluyen cáncer, insuficiencia 
cardiaca crónica, enfermedad renal crónica, EPOC, SIDA, esclerosis múltiple, artritis reumatoide, síndrome séptico y 
tuberculosis. 
 
Como se usa en el presente documento, se entiende que la "sarcopenia" es una afección caracterizada 10 
fundamentalmente por la pérdida de masa muscular esquelética y de fuerza muscular. La sarcopenia está 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 típicas por debajo de la media normal de young. (Thomas (2007) supra; véase también Baumgartner et 15 
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 unión al antígeno de un anticuerpo, 
incluyendo un anticuerpo intacto o un fragmento de unión al antígeno que ha sido modificado o genomanipulado, o 20 
que es un anticuerpo humano. Algunos ejemplos de anticuerpos que han sido modificados o genomanipulados son 
anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados y anticuerpos multiespecíficos (por ejemplo, anticuerpos 
biespecíficos). Algunos ejemplos de fragmentos de unión al antígeno incluyen Fab, Fab', F(ab')2, Fv, anticuerpos 
monocatenarios (por ejemplo, scFv), minicuerpos y diacuerpos. 
 25 
I. Anticuerpos que se unen al GDF15 
 
Los anticuerpos divulgados en el presente documento comprenden: (a) una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRH1-CDRH2-CDRH3 y (b) una región variable de la cadena 
ligera de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRL3, en donde la región variable de la 30 
cadena pesada y la región variable de la cadena ligera definen conjuntamente un único sitio de unión para la unión 
de la proteína hGDF15. 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende: (a) una región variable de la cadena pesada 
de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRH1-CDRH2-CDRH3 y (b) una región variable de la cadena 35 
ligera de una inmunoglobulina, en donde la región variable de la cadena pesada y la región variable de la cadena 
ligera definen conjuntamente un único sitio de unión para la unión del hGDF15. Una CDRH1 comprende una 
secuencia de aminoácidos 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 I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, 40 
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 CDRH2comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID 
NO: 7 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, 45 
Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), 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 I69L), 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 IGHV1-50 
69 F2) y SEQ ID NO: 14 (HE LM 06C11 IGHV2-70); y una CDRH3 comprende una secuencia de aminoácidos 
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 I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 
F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO16 (03G05), SEQ ID NO: 55 
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 está 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. 60 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Hu01G06 
IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que 65 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 7 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, 
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Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 15 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
I69L, 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 región variable de la cadena pesada de 5 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 2 
(03G05), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 8 (03G05), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 16 (03G05). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 10 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 3 
(04F08), una CDRH2que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 9 (04F08) y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 17 (04F08). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 15 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 
(06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 9 (06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5), y una CDRH3 que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 18 (06C11, Ch06C11 quimérica, Hu06C11 IGHV2-5). 
 20 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 
(08G01), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 10 (08G01), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (08G01). 
 25 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 5 
(14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), una CDRH2 que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 11 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70)y una CDRH3 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 19 (14F11, Ch14F11 quimérica, Sh14F11 IGHV2-5, 30 
Sh14F11 IGHV2-70). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 6 
(17B11), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 12 (17B11), y una CDRH3 que 35 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 20 (17B11). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, 40 
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 13 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 
IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), y una CDRH3 que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (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, 45 
Hu01G06 IGHV1-69 F2). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, 50 
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (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). 55 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos 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 60 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (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). 
 65 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
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una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 5 
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). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 1 10 
(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 aminoácidos de SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), y una CDRH3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (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, 15 
Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 4 
(HE LM 06C11 IGHV2-70), una CDRH2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 14 (HE LM 20 
06C11 IGHV2-70), y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 18 (HE LM 06C11 
IGHV2-70). 
 
Preferentemente, las secuencias CDRH1, CDRH2 y CDRH3 están interpuestas entre las secuencias FR de 
inmunoglobulinas completamente humanas o humanizadas. 25 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende (a) una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRL3, y (b) una región variable de la cadena 
pesada de una inmunoglobulina, en donde la región variable de la cadena ligera de la inmunoglobulina y la región 
variable de la cadena pesada definen conjuntamente un único sitio de unión para la unión del hGDF15. Una CDRL1 30 
comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 21 (01G06, 
Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 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 aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste 35 
en SEQ ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 
IGKV1-39 V48I, 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 CDRL3 comprende una secuencia de 
aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 40 
IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 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). 
 45 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 
Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ 
ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 50 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), y una CDRL3 que comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 
IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 55 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 
(01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 
Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ 
ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), y una CDRL3 que comprende la secuencia de aminoácidos 60 
de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 22 
(03G05), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 27 (03G05), y una CDRL3 que 65 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 33 (03G05). 
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 23 
(04F08), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 28 (04F08), y una CDRL3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 34 (04F08). 5 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 23 
(06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 28 (06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16), y una CDRL3 que comprende la secuencia de 10 
aminoácidos de SEQ ID NO: 35 (06C11, Ch06C11 quimérica, Sh06C11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 24 
(08G01), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 29 (08G01), y una CDRL3 que 15 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 32 (08G01). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 23 
(14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de 20 
SEQ ID NO: 30 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16), y una CDRL3 que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 36 (14F11, Ch14F11 quimérica, Hu14F11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 25 25 
(17B11), una CDRL2 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 31 (17B11), y una CDRL3 que 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 37 (17B11). 
 
Preferentemente, la CDRL1, las secuencias CDRL2 y CDRL3 están interpuestas entre secuencias FR de 
inmunoglobulinas completamente humanas o humanizadas. 30 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende: (a) una región variable de la cadena pesada 
de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRH1-CDRH2-CDRH3 y (b) una región variable de la cadena 
ligera de una inmunoglobulina que comprende la estructura CDRL1-CDRL2-CDRL3, en donde la región variable de la 
cadena pesada y la región variable de la cadena ligera definen conjuntamente un único sitio de unión para la unión 35 
del hGDF15. La CDRH1 es una secuencia de aminoácidos 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 I69L, 
Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, 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 40 
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 CDRH2 es una secuencia de aminoácidos 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 I69L), 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 45 
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 I69L), 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 CDRH3 es una 
secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 (01G06, 08G01, Ch01G06 50 
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 I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, 
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 55 
ID NO: 20 (17B11). La CDRL1 es una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ 
ID NO21 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 
V48I, 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 aminoácidos seleccionada entre el grupo que 60 
consiste en SEQ ID NO: 26 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, 
Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 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 CDRL3 es una secuencia de aminoácidos 
seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO32 (01G06, Ch01G06 quimérica, Hu01G06 IGKV1-39, 65 
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 08G01, Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 244 
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(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 región variable de la cadena pesada de 5 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 236 y SEQ ID NO: 240 
(Hu01G06 IGHV1-18 F1), y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06 
IGHV1-18 F1); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que 10 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRL3 que comprende la secuencia 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 15 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 237 y SEQ ID NO: 241 
(Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06 
IGHV1-18 F2); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que 20 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) y una CDRL3 que comprende la secuencia 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 25 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre 
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), una CDRH2 que comprende 
una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 238 y SEQ ID NO: 241 
(Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06 
IGHV1-69 F1); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que 30 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRL3 que comprende la secuencia 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 35 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre 
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que comprende 
una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 239 y SEQ ID NO: 240 
(Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06 
IGHV1-69 F2); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que 40 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), una CDRL2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1) y una CDRL3 que comprende la secuencia 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 45 
una inmunoglobulina que comprende una CDRH1 que comprende una secuencia de aminoácidos seleccionada entre 
el grupo que consiste en SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), una CDRH2 que comprende 
una secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 239 y SEQ ID NO: 240 
(Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una CDRH3 que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 15 (Hu01G06 
IGHV1-69 F2); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una CDRL1 que 50 
comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), una CDRL2 que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) y una CDRL3 que comprende la secuencia 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 
Los anticuerpos divulgados en el presente documento comprenden una región variable de la cadena pesada de una 55 
inmunoglobulina y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina. Como se describe en el presente 
documento, el anticuerpo comprende una región 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 60 
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 I69L), SEQ ID NO: 
66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), 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 65 
NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70); y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina. 
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región 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 IGKV1-5 
39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I o Hu01G06 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), y una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina. 
 
Según se reivindica o se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la 10 
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 15 
K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), 
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 región 
variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 76 20 
(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 V48I o Hu01G06 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). 25 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 76 
(01G06, Ch01G06 quimérica). 30 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 42 (03G05) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 78 
(03G05). 35 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 80 
(04F08). 40 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46 (06C11) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 82 
(06C11). 45 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 48 (08G01) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 84 
(08G01). 50 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 50 (14F11) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 86 
(14F11). 55 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 52 (17B11) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 88 
(17B11). 60 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 76 (Hu01G06 quimérica). 65 
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Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 76 (Hu01G06 quimérica). 
 5 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica). 
 10 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de la SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica). 
 15 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica). 
 20 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica). 
 25 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
K64Q I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de la SEQ ID NO: 76 (Ch01G06 quimérica). 
 30 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 35 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una región variable de la 
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 
IGKV1-39). 
 40 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una región variable de la 
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 
IGKV1-39). 
 45 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 50 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 55 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 60 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 65 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
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una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
K64Q I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 5 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 10 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 15 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 20 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 25 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 30 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 35 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 
de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 40 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
K64Q I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 45 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 50 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 55 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 60 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L) y 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 65 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
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K64Q G44S) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 5 
K64Q), y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 10 
I69L), y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S 15 
K64Q I69L) y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una región variable de 20 
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una región variable de 25 
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 254 
(Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una región variable de 30 
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de 35 
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de 40 
la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 254 
(Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y 45 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 82 (Ch06C11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5) y una 50 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 82 (Ch06C11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una 55 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y 60 
una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5) y una 65 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 
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NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 5 
NO: 86 (Ch14F11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 10 
NO: 86 (Ch14F11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 15 
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 20 
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 25 
NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 30 
NO: 80 (04F08). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 35 
NO: 80 (04F08). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 82 40 
(Ch06C11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 50 (Ch14F11 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 45 
NO: 82 (Ch06C11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 44 (04F08) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 86 50 
(Ch14F11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46 (Ch06C11 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 55 
NO: 86 (Ch14F11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 48 (08G01) y una región variable 
de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 76 60 
(Ch01G06 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una región variable de la cadena pesada de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (Ch01G06 quimérica) y una 
región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 65 
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 5 
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 I69L), 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 10 
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 15 
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 V48I o Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), SEQ ID NO: 264 
(Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 212 (Ch06C11 quimérica), SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID 20 
NO: 216 (Ch14F11 quimérica) y SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16) y una cadena pesada de una 
inmunoglobulina. 
 
Según 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), 25 
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 
I69L), SEQ ID NO: 190 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID 30 
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 35 
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 V48I o Hu01G06 IGKV1-39 
F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), 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). 40 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica). 
 45 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 192 (Ch06C11 quimérica) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 212 (Ch06C11 quimérica). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 50 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 198 (Ch14F11 quimérica) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 216 (Ch14F11 quimérica). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina 55 
que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39). 60 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S) y una 
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 
IGKV1-39 V48I). 65 
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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 aminoácidos de SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L) y una cadena 
ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-
39 V48I). 
 5 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S) y una 
cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 
IGKV1-39 S43A V48I). 
 10 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L) y una cadena 
ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-
39 S43A V48I). 
 15 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la 20 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una 25 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 30 
 
En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la 
secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 
 35 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 194 (HE LM 06C11 IGHV2-70) y una cadena ligera de 
una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16). 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo comprende una cadena pesada de una inmunoglobulina 40 
que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 IGHV2-5) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) y una cadena ligera de una 45 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 202 (Sh14F11 IGHV2-70) y una cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16). 50 
 
Como se describe en el presente documento, un anticuerpo aislado que se une al HGDF15 comprende una región 
variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoácidos que es 
idéntica en al menos un 70 %, un 75 %, un 80 %, un 85 %, un 90 %, un 95 %, 98 % o un 99 % a la región variable 
completa o a la secuencia FR de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica), SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID 55 
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 I69L), SEQ ID NO: 
66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 60 
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 región 65 
variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
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en al menos un 70 %, un 75 %, un 80 %, un 85 %, un 90 %, un 95 %, un 98 % o un 99 % a la región 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 S43AV48I o Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), SEQ ID NO: 254 5 
(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 están en la pericia de la persona experta 
en la materia, por ejemplo, usando programas informáticos disponibles públicamente, tales como los programas 
informáticos BLAST, BLAST-2, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Los análisis BLAST (Basic Local Alignment Search 10 
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 idóneos para la búsqueda de similitudes entre las secuencias. 
Para un análisis de los aspectos básicos en la búsqueda de bases de datos de secuencias, véase Altschul et al., 
(1994) NATURE GENETICS 6: 119-129. Los expertos en la materia pueden determinar los parámetros apropiados 15 
para medir la alineación, incluyendo cualquier algoritmo necesario para lograr una alineación máxima a lo largo de la 
longitud completa de las secuencias que se estén comparando. Los parámetros de búsqueda para histogramas, 
descripciones, alineaciones, expectativa (es decir, el umbral de significación estadística para la notificación de 
coincidencias frente a las secuencias de las bases de datos), límite, matriz y filtro están en los parámetros por 
defecto. La matriz de puntuación por defecto usada por blastp, blastx, tblastn y tblastx es la matriz BLOSUM62 20 
(Henikoff et al., (1992) PROC. NATL. ACAD. SCI. EE.UU. 89: 10915-10919). Pueden ajustarse cuatro parámetros de 
blastn como sigue: Q = 10 (penalización por creación de hueco); R = 10 (penalización por extensión de hueco); wink 
= 1 (genera aciertos de palabra en cada posición 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 parámetros equivalentes 
de Blastp pueden ser Q = 9; R = 2; wink = 1; y gapw = 32. Las búsquedas también pueden realizarse usando el 25 
parámetro de opción avanzada del BLAST del NCBI (National Center for Biotechnology Information) (por ejemplo: -
G, Coste para abrir un hueco [número entero]: por defecto = 5 para nucleótidos / 11 para proteínas; -E, Coste para 
extender un hueco [número entero]: por defecto = 2 para nucleótidos / 1 para proteínas; -q, Penalización por falta de 
coincidencia de nucleótidos [número entero]: por defecto = -3; -r, recompensa por coincidencia de nucleótidos 
[número entero]: por defecto = 1; -e, valor esperado [real]: por defecto = 10; -W, tamaño de palabra [número entero]: 30 
por defecto = 11 para nucleótidos / 28 para megablast / 3 para proteínas; -y, condición de parada (X) para las 
extensiones de blast en bits: por defecto = 20 para blastn / 7 para otros; -X, valor de la condición de parada X para la 
alineación con huecos (en bits): por defecto = 15 para todos los programas, no aplicable a blastn; y -Z, valor final de 
la condición de parada X para la alineación con huecos (en bits): 50 para blastn, 25 para otros). También puede 
usarse ClustalW para la alineación de proteínas por parejas (los parámetros por defecto pueden incluir, por ejemplo, 35 
matriz Blosum62 y penalización por apertura de hueco = 10 y penalización por extensión de hueco = 0,1). Una 
comparación Bestfit entre las secuencias, disponible en la versión del paquete GCG 10.0, usa los parámetros del 
ADN GAP = 50 (penalización por creación de hueco) y LEN = 3 (penalización por extensión de hueco). Los 
parámetros equivalentes en las comparaciones entre proteínas son GAP = 8 y LEN = 2. 
 40 
Como se describe en el presente documento, en el presente documento se contempla que las secuencias de la 
región variable de la cadena pesada y/o las secuencias de la región variable de la cadena ligera de la 
inmunoglobulina que se unen conjuntamente al GDF15 humano puedan contener alteraciones de aminoácidos (por 
ejemplo, al menos 1, 2, 3, 4, 5 o 10 sustituciones, deleciones o adiciones de aminoácidos) en las regiones 
estructurales de las regiones variables de la cadena pesada y/o ligera. 45 
 
Como se describe en el presente documento, el anticuerpo se une al hGDF15 con una KD 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 KD se determinan mediante métodos de resonancia de plasmón superficial o de interferometría 50 
de biocapa en las condiciones descritas en los Ejemplos 8, 14 y 15. 
 
Como se describe en el presente documento, un anticuerpo monoclonal se une al mismo epítopo del hGDF15 (por 
ejemplo, el hGDF15 maduro o el rhGDF15 escindido) al que se unen uno o más de los anticuerpos divulgados en el 
presente documento (por ejemplo, los anticuerpos 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11). Como se 55 
describe en el presente documento, un anticuerpo monoclonal compite por la unión al hGDF15 con uno o más de los 
anticuerpos divulgados en el presente documento (por ejemplo, el anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 
14F11 o 17B11). 
 
Los ensayos de competición para determinar si un anticuerpo se une al mismo epítopo que, o compite por la unión 60 
con, un anticuerpo anti-GDF 15 divulgado en el presente documento son conocidos en la técnica. Algunos ejemplos 
de ensayos de competición incluyen inmunoensayos (por ejemplo, ensayos ELISA, ensayos RIA), análisis por 
resonancia de plasmón superficial (por ejemplo, usando un instrumento BIAcore™), interferometría de biocapa y 
citometría de flujo. 
 65 
Normalmente, un ensayo de competición implica el uso de un antígeno (por ejemplo, una proteína hGDF15 o un 
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fragmento de la misma) unido a una superficie sólida o expresado en la superficie de una célula, un anticuerpo 
analítico de unión anti-GDF15 y un anticuerpo de referencia (por ejemplo, el anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 
06C11, 08G01, 14F11 o 17B11). El anticuerpo de referencia está marcado y el anticuerpo analítico no está marcado. 
La inhibición competitiva se mide determinando la cantidad de anticuerpo de referencia marcado unido a la superficie 
sólida o a las células en presencia del anticuerpo analítico. Habitualmente, el anticuerpo analítico está presente en 5 
exceso (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x). Los anticuerpos identificados mediante el ensayo de competición (es 
decir, los anticuerpos competidores) incluyen anticuerpos que se unen al mismo epítopo, o a epítopos similares (por 
ejemplo, solapantes), que el anticuerpo de referencia, y los anticuerpos que se unen a un epítopo adyacente 
suficientemente próximo al epítopo unido por el anticuerpo de referencia para que se produzca un impedimento 
estérico. 10 
 
En un ejemplo de ensayo de competición, Se biotinila un anticuerpo de referencia anti-GDF15 (por ejemplo, un 
anticuerpo 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11) usando reactivos disponibles comercialmente. El 
anticuerpo de referencia biotinilado se mezcla con diluciones sucesivas del anticuerpo analítico o del anticuerpo de 
referencia sin marcar (control de autocompetición), dando como resultado una mezcla de diversas proporciones 15 
molares (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x) del anticuerpo analítico (o del anticuerpo de referencia sin marcar) 
con respecto al anticuerpo de referencia marcado. La mezcla de anticuerpos se añade a una placa de ELISA 
recubierta con polipéptido hGDF15. Después, la placa se lava y se añade peroxidasa de rábano picante (HRP)-
estrepavidina a la placa como reactivo de detección. La cantidad de anticuerpo de referencia marcado unido al 
antígeno objetivo se detecta tras la adición de un sustrato cromógeno (por ejemplo, TMB (3,3',5,5'-20 
tetrametilbencidina) o ABTS (2,2"-azin-di-(3-etilbenztiazolin-6-sulfonato)), que se conocen en la técnica. Las lecturas 
de la densidad óptica (unidades de DO) se miden usando un espectrómetro SpectraMax® M2 (Molecular Devices). 
Las unidades de DO correspondientes a un porcentaje de inhibición de cero se determinan a partir de los pocillos sin 
anticuerpo competidor. Las unidades de DO correspondientes a un 100 % de inhibición, es decir, el fondo del 
ensayo, se determinan a partir de los pocillos sin anticuerpo de referencia marcado ni anticuerpo analítico. El 25 
porcentaje de inhibición del anticuerpo de referencia marcado frente al GDF15 por parte del anticuerpo analítico (o el 
anticuerpo de referencia no marcado) en cada concentración se calcula como sigue: % de inhibición = (1-(unidades 
de DO - 100 % de inhibición)/(0 % de inhibición - 100 % de inhibición))*100. Las personas expertas en la materia 
apreciarán que el ensayo de competición puede realizarse usando diversos sistemas de detección conocidos en la 
técnica. 30 
 
Un ensayo de competición puede realizarse en ambas direcciones para asegurar que la presencia del marcador no 
interfiere ni inhibe la unión de otro modo. Por ejemplo, en la primera dirección, el anticuerpo de referencia está 
marcado y el anticuerpo analítico no está marcado, y en la segunda dirección, el anticuerpo analítico está marcado y 
el anticuerpo de referencia no está marcado. 35 
 
El anticuerpo analítico compite con el anticuerpo de referencia por la unión específica al antígeno o si un exceso de 
un anticuerpo (por ejemplo, 1x, 5x, 10x, 20x o 100x) inhibe la unión del otro anticuerpo, por ejemplo, en al menos un 
50 %, un 75 %, un 90 %, un 95 % o un 99 %, según se mide en un ensayo de unión competitiva. 
 40 
Dos anticuerpos se unen al mismo epítopo si esencialmente todas las mutaciones de aminoácidos del antígeno que 
reduce o eliminan la unión de un anticuerpo, reducen o eliminan la unión del otro. Dos anticuerpos se unen a 
epítopos solapantes si únicamente un subconjunto de las mutaciones de aminoácidos que reducen o eliminan la 
unión del anticuerpo, reducen o eliminan la unión del otro. 
 45 
II. Producción 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 químicamente usando la información de la 50 
secuencia proporcionada en el presente documento. Las moléculas de ADN sintético pueden ser ligadas a otras 
secuencias de nucleótidos apropiadas, incluyendo, por ejemplo, las secuencias codificantes de la región constante y 
las secuencias de control de la expresión, para producir construcciones de expresión génica convencionales que 
codifican los anticuerpos deseados. La producción de construcciones génicas definidas está en la pericia rutinaria de 
la técnica. Como alternativa, las secuencias proporcionadas en el presente documento pueden ser clonadas fuera de 55 
hibridomas mediante técnicas de hibridación convencionales o técnicas de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), usando sondas sintéticas de ácidos nucleicos cuyas secuencias se basan en la información de la secuencia 
proporcionada en el presente documento, o información 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. 
 60 
Los ácidos nucleicos que codifican los anticuerpos deseados pueden ser incorporados (ligados) en vectores de 
expresión, que pueden ser introducidos en células hospedadoras a través de técnicas convencionales de 
transfección o de transformación. Algunos ejemplos de células hospedadoras son células de E. coli, células de 
ovario de hámster chino (CHO), células de riñón embrionario humano 293 (HEK 293), células HeLa, células de riñón 
de cría de hámster (BHK), células de riñón de mono (COS), células de carcinoma hepatocelular humano (por 65 
ejemplo, Hep G2) y células de mieloma que no producen de otro modo la proteína 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 específicas de expresión y de purificación variarán dependiendo del sistema de expresión 
empleado. Por ejemplo, si un gen se va a expresar en E. coli, en primer lugar se clona en un vector de expresión 5 
posicionando el gen genomanipulado secuencia abajo de un promotor bacteriano adecuado, por ejemplo, Trp o Tac, 
y una secuencia de señal procariota. La proteína secretada expresada se acumula en cuerpos refringentes o de 
inclusión, y puede ser recogida después de la disrupción de las células con una prensa francesa o la aplicación de 
ultrasonidos. Después, los cuerpos refringentes se solubilizan y las proteínas se repliegan y se escinden mediante 
métodos conocidos en la técnica. 10 
 
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 expresión que contiene un promotor eucariota adecuado, una señal de 
secreción, una secuencia de poli A y un codón de terminación. Opcionalmente, el vector o la construcción génica 
pueden contener potenciadores e intrones. Este vector de expresión contiene opcionalmente secuencias que 15 
codifican toda o parte de una región constante, permitiendo que la totalidad, o una parte de, una cadena pesada o 
ligera sea expresada. La construcción génica puede ser introducida en células hospedadoras eucariotas usando 
técnicas convencionales. La célula hospedadora expresa fragmentos VL o VH, heterodímeros VL-VH, polipéptidos de 
cadena única VH-VL o VL-VH, cadenas pesadas o ligeras completas de inmunoglobulinas, o porciones de las mismas, 
cada una de las cuales puede estar unida a una fracción que tiene otra función (por ejemplo, citotoxicidad). En 20 
algunas realizaciones, una célula hospedadora es transfectada con un único vector que expresa un polipéptido que 
expresa la totalidad, o parte de, una cadena pesada (por ejemplo, una región variable de la cadena pesada) o una 
cadena ligera (por ejemplo, una región variable de la cadena ligera). En algunas realizaciones, una célula 
hospedadora es transfectada con un único vector que codifica (a) un polipéptido que comprende una región variable 
de la cadena pesada y un polipéptido que comprende una región variable de la cadena ligera, o (b) una cadena 25 
pesada completa de una inmunoglobulina y una cadena ligera completa de una inmunoglobulina. En algunas 
realizaciones, una célula hospedadora es cotransfectada con más de un vector de expresión (por ejemplo, un vector 
de expresión que expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o parte de, una cadena pesada o una región 
variable de la cadena pesada, y otro vector de expresión que expresa un polipéptido que comprende la totalidad, o 
parte de, una cadena ligera o una región variable de la cadena ligera). 30 
 
Un polipéptido que comprende una región variable de la cadena pesada o una región variable de la cadena ligera de 
una inmunoglobulina puede ser producido cultivando una célula hospedadora transfectada con un vector de 
expresión que codifica dicha región variable, en unas condiciones que permitan la expresión del polipéptido. 
Después de la expresión, el polipéptido puede ser recogido y purificado o aislado usando técnicas conocidas en la 35 
técnica, por ejemplo, etiquetas de afinidad tales como la glutatión-S-transferasa (GST) o etiquetas de histidina. 
 
Un anticuerpo monoclonal que se une al hGDF15, o un fragmento de unión al antígeno del anticuerpo, puede ser 
producido cultivando una célula hospedadora transfectada con: (a) un vector de expresión que codifica una cadena 
pesada completa o parcial de una inmunoglobulina, y un vector de expresión aparte que codifica una cadena ligera 40 
completa o parcial de una inmunoglobulina; o (b) un único vector de expresión que codifica ambas cadenas (por 
ejemplo, la cadena pesada y ligera completa o parcial), en unas condiciones que permitan la expresión de ambas 
cadenas. El anticuerpo intacto (o el fragmento de unión al antígeno) puede ser recogido y purificado o aislado 
usando técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo, Proteína A, Proteína G, etiquetas de afinidad tales como la 
glutatión-S-transferasa (GST) o etiquetas de histidina. Está en la pericia habitual de la técnica expresar la cadena 45 
pesada y la cadena ligera a partir de un único vector de expresión o a partir de dos vectores de expresión 
individuales. 
 
III. Modificaciones de los anticuerpos 
 50 
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 están 
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 antígeno que el anticuerpo de 
ratón no humanizado a partir del cual deriva. 55 
 
En una estrategia de humanización, se crean proteínas quiméricas en las que se sustituyen las regiones constantes 
de una inmunoglobulina de ratón 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. nº 6.893.625 (Robinson); 5.500.362 (Robinson); y 4.816.567 (Cabilly). 60 
 
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 65 
varias secuencias de aminoácidos de cadena pesada o de cadena ligera humana para identificar una secuencia de 
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aminoácidos consenso. El injerto de CDR se describe en las Patentes de los Estados Unidos n.º 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. 5 
 
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 ratón que se va a humanizar. Véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos n.º 6.881.557 
(Foote); y Tan et al., 2002, J. IMMUNOL. 169: 1119-1125. 10 
 
Otros métodos para reducir la inmunogenicidad incluyen "remodelación", "hiperquimerización", 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.º 6.072.035 (Hardman). En la estrategia de rebarnizado/rechapado, los residuos de aminoácidos accesibles de la 15 
superficie del anticuerpo murino son sustituidos por residuos de aminoácidos que se encuentran más 
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 nº 5.639.641 (Pedersen). 
 
Otra estrategia para convertir un anticuerpo de ratón en una forma adecuada para su uso médico en seres humanos 20 
se conoce como la tecnología ACTIVMAB™ (Vaccinex, Inc., Rochester, NY), que implica un vector basado en un 
virus de la variolovacuna para expresar los anticuerpos en células de mamífero. 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.º 6.706.477 (Zauderer); 6.800.442 (Zauderer); y 6.872.518 (Zauderer). 
 25 
Otra estrategia para convertir un anticuerpo de ratón en una forma adecuada para su uso en seres humanos es la 
tecnología comercializada por KaloBios Pharmaceuticals, Inc. (Palo Alto, CA). Esta tecnología implica el uso de una 
colección patentada de "aceptores" humanos para producir una colección "orientada al epítopo" para la selección de 
anticuerpos. 
 30 
Otra estrategia para modificar un anticuerpo de ratón en una forma adecuada para su uso médico en seres humanos 
es la tecnología HUMAN ENGINEERING™, que es comercializada por XOMA (US) LLC. Véanse, por ejemplo, la 
Publicación PCT nº WO 93/11794 y las Patentes de EE.UU. nº 5.766.886 (Studnicka); 5.770.196 (Studnicka); 
5.821.123 (Studnicka); y 5.869.619 (Studnicka). 
 35 
Puede usarse cualquier estrategia adecuada, incluyendo cualquiera de las estrategias anteriores, para reducir o 
eliminar la inmunogenicidad humana de un anticuerpo. 
 
Además, 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 40 
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 expresión 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). 45 
 
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, 50 
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, cáncer, insuficiencia cardiaca crónica, enfermedad renal crónica, EPOC, 
SIDA, esclerosis múltiple, artritis reumatoide, síndrome 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 %, 55 
un 99 % o un 100 %. 
 
Una pérdida de masa muscular puede estar acompañada 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 60 
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 más características que acompañan 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 65 
en al menos un 2 %, un 5 %, un 10 %, un 15 %, un 20 %, un 25 %, un 30 % o 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 órgano, por ejemplo, la pérdida de masa de un órgano 
asociada con una enfermedad subyacente. Algunas enfermedades subyacentes asociadas con la caquexia incluyen, 
pero no se limitan a, cáncer, insuficiencia cardiaca crónica, enfermedad renal crónica, EPOC, SIDA, esclerosis 5 
múltiple, artritis reumatoide, síndrome séptico y tuberculosis. Los anticuerpos divulgados inhiben la pérdida de masa 
de un órgano 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 órgano se observa en corazón, hígado, riñón y/o bazo. La pérdida de masa 
órgano puede estar acompañada por una pérdida de masa muscular, una pérdida de masa grasa y/o una pérdida 
involuntaria de peso. 10 
 
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 mamífero comprende la administración al mamífero de una cantidad 15 
terapéuticamente eficaz del anticuerpo. 
 
La sarcopenia, los trastornos de consunción muscular y las pérdidas significativas de peso muscular pueden 
producirse en ausencia de caquexia, de una disminución del apetito o de una pérdida de peso corporal. En ciertas 
realizaciones, por lo tanto, y uno o más de los anticuerpos anti-GDF de la invención (por ejemplo, el anticuerpo 20 
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 consunción muscular y/o una pérdida significativa de peso 
muscular, tanto si el sujeto tiene, o se le ha diagnosticado, como si no, caquexia o una disminución del apetito. Dicho 
método comprende la administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o más anticuerpos de la 
invención al sujeto en necesidad de los mismos. 25 
 
Las proteínas de fusión Fc-rhGDF15 divulgadas en el presente documento pueden usarse para tratar la obesidad. 
Las proteínas de fusión 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 proteína de fusión hFc-hGDF15 para tratar la obesidad en un 30 
mamífero comprende la administración al mamífero de una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteína de 
fusión. 
 
Como se usa en el presente documento, "tratar", y "tratamiento" significan el tratamiento de una enfermedad en un 
mamífero, por ejemplo, en un ser humano. Esto incluye: (a) la inhibición de la enfermedad, es decir, detener su 35 
desarrollo; y (b) el alivio de la enfermedad, es decir, provocar la regresión de la patología. 
 
En general, una cantidad terapéuticamente eficaz de un componente activo (por ejemplo, un anticuerpo o una 
proteína de fusión), está 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 dependerá de 40 
variables tales como el tipo y la magnitud de la enfermedad o la indicación que se va a tratar, el estado de salud 
general del paciente, la potencia in vivo del anticuerpo o de la proteína de fusión, la formulación farmacéutica, la 
semivida sérica del anticuerpo o de la proteína de fusión, y de la vía de administración. La dosis inicial puede 
aumentarse más allá del nivel superior con objeto de conseguir rápidamente el nivel sanguíneo o tisular deseado. 
Como alternativa, la dosis inicial puede ser menor que la óptima, y la dosis puede aumentarse progresivamente 45 
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 I diseñado para que varíe entre 0,5 mg/kg y 20 mg/kg. La frecuencia de la 
administración puede variar dependiendo de factores tales como la vía de administración, la cantidad de dosis, la 
semivida sérica del anticuerpo o de la proteína de fusión, y de la enfermedad que se está tratando. Algunos ejemplos 
de frecuencias de administración son una vez al día, una vez por semana y una vez cada dos semanas. En algunas 50 
realizaciones, la administración es una vez cada dos semanas. Una vía de administración preferida es la parenteral, 
por ejemplo, infusión intravenosa. La formulación de fármacos basados en un anticuerpo monoclonal y de fármacos 
basados en una proteína de fusión está en la pericia habitual de la técnica. En algunas realizaciones, el anticuerpo o 
la proteína de fusión se liofiliza, y después se reconstituye en solución salina tamponada, en el momento de la 
administración. La cantidad eficaz de un segundo agente activo, por ejemplo, un agente antineoplásico o los otros 55 
agentes analizados a continuación, también seguirá los principios analizados más arriba y se elegirá 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 60 
excipientes adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales sin una excesiva 
toxicidad, irritación, respuesta alérgica u otro problema o complicación, acordes con una relación beneficio/riesgo 
razonable. El (los) portador(es) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido de ser compatible(s) con los demás 
ingredientes de las formulaciones y no perjudicial(es) para el receptor. Algunos portadores farmacéuticamente 
aceptables incluyen tampones, disolventes, medios de dispersión, recubrimientos, agentes isotónicos y retardantes 65 
de la absorción, y similares, que son compatibles con la administración 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 proteínas de fusión, tales como los divulgados 
en el presente documento, pueden ser presentados en una forma de dosificación unitaria y pueden ser preparados 
mediante cualquier método adecuado. Una composición farmacéutica debe estar formulada para que sea compatible 5 
con su vía de administración prevista. Algunos ejemplos de vías de administración son intravenosa (IV), 
intradérmica, por inhalación, transdérmica, tópica, transmucosa y rectal. La vía de administración preferida para los 
anticuerpos monoclonales es la infusión IV. Las formulaciones útil es pueden prepararse mediante métodos 
conocidos en el arte farmacéutico. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18ª ed. (Mack 
Publishing Company, 1990). Los componentes de la formulación adecuados para la administración parenteral 10 
incluyen un diluyente estéril tal como agua para inyección, solución salina, aceites no volátiles, polietilenglicoles, 
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencílico o metil 
parabeno; antioxidantes, tales como ácido ascórbico o bisulfito sódico; 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. 15 
 
Para la administración intravenosa, algunos vehículos adecuados incluyen suero salino fisiológico, agua 
bacteriostática, Cremophor ELTM (BASF, Parsippany, NJ) o suero salino tamponado con fosfato (PBS). El portador 
de ser estable a las condiciones de fabricación y conservación, y debe ser preservado frente a los microorganismos. 
El portador puede ser un disolvente o un medio de dispersión que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por 20 
ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol líquido), y mezclas adecuadas de los mismos. 
 
Las formulaciones farmacéuticas son preferentemente estériles. La esterilización puede conseguirse, por ejemplo, 
mediante filtración a través de membranas de filtración estériles. Cuando la composición está liofilizada, puede 
realizarse una esterilización por filtro antes o después de la liofilización y la reconstitución. 25 
 
Además 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 caquexia asociada al 
cáncer 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 30 
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 circulación estén relacionados con la pérdida de peso en los pacientes oncológicos, ni tampoco con la 
reducción en la supervivencia. Véase, por ejemplo, Fearon et al. (2012) CELL METABOLISM 16: 153-166. 
 
Por consiguiente, en determinadas realizaciones de la presente invención, pueden administrarse uno o más 35 
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 combinación con (por ejemplo, administrados en el mismo momento que, administrados antes o administrados 
después), un anticuerpo de la presente invención 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 unión al 
antígeno del mismo, un anticuerpo anti-ActRIIB o un fragmento de unión al antígeno del mismo, un inhibidor de 40 
molécula pequeña de la Activina-A, un inhibidor de molécula pequeña del ActRIIB, y un receptor 'señuelo' del 
ActRIIB, tal como un receptor ActRIIB soluble y una fusión 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 unión al antígeno del mismo, un anticuerpo anti-IL-6R o un 
fragmento de unión al antígeno del mismo, un inhibidor de molécula pequeña de la IL-6, un inhibidor de molécula 45 
pequeña del IL-6R, y un receptor 'señuelo' del IL-6R, tal como un receptor IL-6 soluble y una fusión 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 50 
para el tratamiento del artritis reumatoide, y Sarilumab/REGN88 (Regeneron), un anticuerpo anti-IL6R humanizado 
en desarrollo clínico para el tratamiento del artritis reumatoide; y Selumetinib/ AZD6244 (AstraZeneca), un inhibidor 
alostérico de la MEK, que se ha demostrado que inhibe la producción de la IL-6. Prado et al. (2012) BRITISH J. 
CANCER 106: 1583-1586. 
 55 
El TNFα y la IL-1 son citocinas que se sabe que están implicadas en la mediación de la respuesta proinflamatoria, 
que también están implicadas en el agotamiento muscular, la anorexia y la caquexia. Un aumento en los niveles del 
TNFα en circulación parece inhibir la miogénesis. El TNFα, conocido también como "caquectina", estimula la 
secreción de la interleucina-1 y está implicado en la inducción de la caquexia. La IL-1 es un potente desencadenante 
de la respuesta inflamatoria en fase aguda, y se ha demostrado que la infusión de IL-1 puede dar lugar a una notable 60 
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 
TNFα y los inhibidores de la IL-1 que se usan en el tratamiento de la artritis reumatoide también pueden ser útiles en 65 
el tratamiento de la caquexia. 
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Por consiguiente, en determinadas realizaciones de la presente invención, pueden administrarse uno o más 
inhibidores del TNFα o de la IL-1 en combinación con (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que, 
administrados antes o administrados después), un anticuerpo de la presente invención que inhibe la actividad del 
GDF15. Algunos inhibidores adecuados del TNFα o de la IL-1 incluyen un anticuerpo anti-TNFα o un fragmento de 5 
unión al antígeno del mismo, un anticuerpo anti-IL-1 o un fragmento de unión al antígeno del mismo, un inhibidor de 
molécula pequeña del TNFα o de la IL-1, y un receptor 'señuelo' del TNFα o de la IL-1, tal como un receptor del 
TNFα o de la IL-1 soluble y una fusión de la forma soluble del TNFα o de la IL-1 con una molécula Fc. Algunos 
inhibidores adecuados del TNFα incluyen, por ejemplo, etanercept (Enbrel®, Pfizer/Amgen), infliximab (Remicade®, 
Janssen Biotech), adalimumab (Humira®, Abbvie), golimumab (Simponi®, Johnson and Johnson/Merck) y 10 
certolizumab pegol (Cimzia®, UCB). Algunos inhibidores adecuados de la IL-1 incluyen, por ejemplo, Xilonix®, un 
anticuerpo que se dirige a la IL-1α (XBiotech), anikinra (Kinaret®, Amgen), canakinumab (Ilaris®, Novartis) y 
rilonacept (Arcalyst®, Regeneron). En ciertas realizaciones, el inhibidor del TNFα 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. 15 
 
La miostatina, conocida también como GDF8, es un miembro de la familia de péptidos del TGF-β que es un 
regulador negativo de la masa muscular, según demuestra el aumento en la masa muscular en los mamíferos 
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 invención, pueden administrarse uno o más inhibidores 20 
de la miostatina o de su receptor en combinación con (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que, 
administrados antes o administrados después), un anticuerpo de la invención que inhibe la actividad del GDF15. 
Algunos inhibidores adecuados de la miostatina o del ActRIIB incluyen un anticuerpo anti-miostatina o un fragmento 
de unión al antígeno del mismo, un anticuerpo anti-ActRIIB o un fragmento de unión al antígeno del mismo, un 
inhibidor de molécula pequeña de la miostatina, un inhibidor de molécula pequeña del ActRIIB, y un receptor 25 
'señuelo' del GDF-8, tal como un ActRIIB soluble y una fusión 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 invención incluyen REGN1033 (Regeneron); véase Bauerlein et al. (2013) J. 
CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE: Abstracts of the 7th Cachexia Conference, Kobe/Osaka, Japón, 9-11 de 
diciembre de 2013, Resumen 4-06; LY2495655 (Lilly), un anticuerpo anti-miostatina humanizado en desarrollo clínico 30 
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 35 
(GHS) que son capaces de activar el receptor de la GHS (GHS-R1a), conocido también como receptor de la grelina, 
pueden ser útiles 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, 40 
Japón, 9-11 de diciembre de 2013, Resumen 5-01. Otras moléculas GHS adecuadas pueden ser identificadas, por 
ejemplo, usando el ensayo de competición de la grelina del receptor secretagogo de la hormona del crecimiento 
descrito en las Publicaciones PCT nº WO2011/117254 y WO2012/113103. 
 
Los agonistas del receptor de andrógenos, incluyendo moléculas pequeñas y otros moduladores selectivos del 45 
receptor de andrógenos (SARM) pueden ser útiles 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 anabólicos, tales como el músculo y el hueso, pero 
deben mostrar únicamente unas actividades antagonistas del receptor de andrógenos parciales o puras en el tejido 50 
prostático. 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 clínico en fase II de GTx, Inc. Véase también, Dalton et al. (2011) J. CACHEXIA SARCOPENIA 55 
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 bloqueantes del receptor β-adrenérgico, o betabloqueantes, se han estudiado por su efecto sobre el peso 60 
corporal en sujetos caquécticos, y se han asociado con una reversión 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 clínico en fase 2 para sujetos 
con caquexia cancerosa. Véase Coats et al. (2011) J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE 2: 201-207. 
 65 
Los ratones con el receptor de la melanocortina inactivado, con un defecto genético en la señalización 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 disminución en el metabolismo. Por lo tanto, el antagonismo de la melanocortina ha surgido 
como un potencial tratamiento para la caquexia asociada con una enfermedad crónica (DeBoer y Marks (2006) 
TRENDS IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM 17: 199-204). Por consiguiente, en determinadas realizaciones 
de la presente invención, pueden administrarse uno o más inhibidores de un péptido de melanocortina o de un 5 
receptor de la melanocortina en combinación (por ejemplo, administrados al mismo tiempo que, administrados antes 
o administrados después) con un anticuerpo de la invención 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 unión al antígeno del mismo, un anticuerpo anti-receptor de la melanocortina o un 
fragmento de unión al antígeno del mismo, un inhibidor de molécula pequeña de un péptido de melanocortina, un 10 
inhibidor de molécula pequeña de un receptor de la melanocortina, y un receptor 'señuelo' de un receptor de la 
melanocortina, tal como un receptor de la melanocortina soluble y una fusión 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 síntomas relacionados con la caquexia en un modelo de ratón de caquexia relacionada 15 
con cáncer (Joppa et al. (2007) PEPTIDES 28: 636-642). 
 
Algunos agentes antineoplásicos, especialmente aquellos que pueden causar caquexia y elevar los niveles del 
GDF15, tales como el cisplatino, pueden usarse en los métodos de la presente invención en combinación con (por 
ejemplo, administrados al mismo tiempo que, administrados antes o administrados después) un anticuerpo anti-20 
GDF15 de la invención. Muchos pacientes oncológicos están 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 dosificación. Ciertos agentes neoplásicos, 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 invención, en los 25 
que se administra a un agente antineoplásico en combinación con un anticuerpo anti-GDF15 de la invención, es 
posible reducir la incidencia y/o la gravedad de la caquexia, y finalmente aumentar la dosis máxima tolerada adición 
dicho agente antineoplásico. Por consiguiente, la eficacia del tratamiento con agentes antineoplásicos que pueden 
causar caquexia puede mejorarse reduciendo la incidencia de la caquexia como un efecto adverso limitante de la 
dosis, y permitiendo la administración a unas dosis mayores de un agente antineoplásico dado. 30 
 
Por lo tanto, la presente invención incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo anti-GDF15 
de la presente invención en combinación 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 TNFα, un inhibidor de la IL-1α, un inhibidor de la 35 
miostatina, un betabloqueante, un inhibidor del péptido de melanocortina, un inhibidor del receptor de la 
melanocortina y un agente antineoplásico,. La presente invención también incluye un uso médico de tratamiento, 
prevención o minimización de la caquexia y/o de la sarcopenia en un mamífero que comprende la administración al 
mamífero en necesidad de las mismas de una composición o composiciones farmacéuticas que comprenden una 
cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invención en combinación con una cantidad eficaz de un inhibidor 40 
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 TNFα, un inhibidor de la IL-1α, un inhibidor de la 
miostatina, un betabloqueante, un inhibidor del péptido de melanocortina o un inhibidor del receptor de la 
melanocortina,. 
 45 
Un uso médico de inhibir la pérdida de masa muscular asociada con una enfermedad subyacente que comprende la 
administración a un mamífero en necesidad de las mismas de una composición o composiciones farmacéuticas que 
comprenden una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invención en combinación 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 TNFα, un inhibidor de la IL-50 
1α, 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 cáncer, insuficiencia 
cardiaca crónica, enfermedad renal crónica, EPOC, SIDA, esclerosis múltiple, artritis reumatoide, síndrome séptico y 
tuberculosis. Adicionalmente, la pérdida de masa muscular está acompañada por una pérdida de masa grasa. 55 
 
Un uso médico de inhibir o reducir la pérdida involuntaria de peso en un mamífero que comprende la administración 
a un mamífero en necesidad de las mismas de una composición farmacéutica o de composiciones farmacéuticas 
que comprenden una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invención en combinación 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 60 
grelina, un mimético de la grelina o un agonista del GHS-R1a, un SARM, un inhibidor del TNFα, un inhibidor de la IL-
1α, 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 antineoplásicos, tales como el cisplatino, tienen uno o más efectos adversos indeseables que 65 
implican causar o aumentar uno o más síndromes tales como caquexia, sarcopenia, consunción muscular, 
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consunción ósea o pérdida involuntaria de peso corporal. Por consiguiente, la presente invención se refiere al uso 
médico para el tratamiento del cáncer, a la vez que previene, minimiza o reduce la aparición, la frecuencia o la 
gravedad de la caquexia, la sarcopenia o la consunción muscular, la consunción ósea o la pérdida involuntaria de 
peso corporal en un mamífero, que comprende la administración a un mamífero en necesidad de la misma de una 
composición farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la presente invención 5 
en combinación con uno o más agentes antineoplásicos. La invención se refiere al uso médico para el tratamiento 
del cáncer, a la vez que previene, minimiza o reduce la aparición, la frecuencia o la gravedad de la caquexia, la 
sarcopenia o la consunción muscular, la consunción ósea o la pérdida involuntaria de peso corporal en un mamífero, 
que comprende la administración a un mamífero en necesidad de la misma de una composición farmacéutica que 
comprende una cantidad eficaz de un anticuerpo anti-GDF15 de la invención en combinación con uno o más agentes 10 
antineoplásicos que se sabe que causan o aumentan la aparición, la frecuencia o la gravedad de la caquexia, la 
sarcopenia o la consunción muscular, la consunción ósea o la pérdida involuntaria de peso corporal en un mamífero. 
 
Ejemplos 
 15 
Los siguientes Ejemplos son meramente ilustrativos y no pretenden limitar el ámbito o el contenido de la invención 
en modo alguno. 
 
Ejemplo 1: Niveles séricos del GDF15 humano en modelos de xenoinjerto tumoral de ratón 
 20 
En este ejemplo, se midió la cantidad de hGDF15 en el suero de ratones portadores de diversos tumores 
xenoinjertados. Se recogió 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 recogió el suero de tres ratones sin 
tratamiento previo como control. Los niveles séricos del GDF15 humano se determinaron mediante un ELISA (R&D 
Systems, nº de cat. DY957E). Los ratones portadores de tumores humanos xenoinjertados que inducen caquexia 25 
tenían unos niveles séricos del hGDF15 por encima de 2 ng/ml, mientras que los ratones portadores de tumores 
humanos xenoinjertados que no inducen caquexia tenían unos niveles séricos del hGDF15 por debajo de 1 ng/ml 
(FIG. 2). Los ratones sin tratamiento previo no tenían hGDF15 detectable (control). Estos resultados indican que un 
nivel sérico de aproximadamente 2 ng/ml de GDF15 es un umbral para la inducción de caquexia en este modelo de 
ratón. También se observaron unos niveles similares de hGDF15 en plasma cuando se determinaron mediante un 30 
ELISA. 
 
Ejemplo 2: Modelo de caquexia en ratón no portador de tumor 
 
Un modelo existente de caquexia en ratón no portador de tumores se basa en la inyección de rhGDF15 maduro en 35 
un ratón (Johnen et al. (1997) NAT. MED. 13: 1333-1340). El rhGDF15 maduro se corresponde con los aminoácidos 
197 hasta 308 de la proteína hGDF15. El rhGDF15 maduro puede producirse en la levadura Pichia pastoris según se 
describe en Fairlie et al. (2000) GENE 254: 67-76). El rhGDF15 escindido se corresponde con los aminoácidos 197 
hasta 308 de la proteína hGDF15 liberada desde una proteína de fusión Fc-rhGDF15. En las FIGS. 3-4 descritas a 
continuación, el rhGDF15 escindido se produjo mediante una digestión enzimática de la proteína de fusión mFc-40 
rhGDF15 con Factor Xa, y la posterior purificación, antes de su inyección en ratones. 
 
Para investigar la semivida del rhGDF15 escindido, se recogió plasma de un grupo de tres ratones después de una 
única dosis del rhGDF15 escindido (1 µg/g) en diferentes puntos temporales (2, 5, 8, 11 y 23 horas). Los niveles 
plasmáticos del GDF15 humano se determinaron mediante un ELISA (R&D Systems, nº de cat. DY957E). Como se 45 
muestra en la Figura 3, el rhGDF15 escindido fue rápidamente eliminado del plasma después de la inyección. Once 
horas después de la inyección, 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 investigó adicionalmente la rápida eliminación del rhGDF15 escindido en ratones no portadores de tumor. Se 50 
dividieron aleatoriamente ratones ICR-SCID hembra de ocho semanas de edad en dos grupos de diez ratones cada 
uno. A los ratones se les administró subcutáneamente en el costado cada ocho horas durante tres días (un total de 
nueve dosis) uno de los siguientes tratamientos: PBS (control) o rhGDF15 escindido a 1 µg/g. El peso corporal se 
midió diariamente. Se realizaron análisis estadísticos usando un ANOVA bifactorial. 
 55 
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 días, el porcentaje de peso corporal cayó hasta un 88 % el día 4 (p < 0,001), pero 
aproximadamente 24 horas después de la última dosis, los ratones comenzaron a ganar peso. El día 6, el último día 
del experimento, el porcentaje de peso corporal aumentó 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. 60 
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 ratón existente (Johnen et al., supra). 
 
El modelo de ratón no portador de tumor existente para la caquexia se basa en la inyección de grandes cantidades 
de rhGDF15 maduro administrado en múltiples dosis al día para inducir la pérdida muscular y la pérdida de peso 65 
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 
administración continua. Esto limita la utilidad de dichos modelos. Además, las repetidas administraciones requieren 
la frecuente manipulación 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 
múltiples dosis de PBS mostraron una caída en el peso corporal debido al estrés de las repetidas administraciones y 5 
manipulaciones. 
 
Ejemplo 3: Proteínas de fusión GDF15 
 
En vista de las grandes cantidades de rhGDF 15 maduro (o de rhGDF15 escindido) y la intensidad del esfuerzo 10 
requerido para inducir modelos de ratón de caquexia no portador de tumor (así como las limitaciones resultantes de 
estos modelos), investigamos formas alternativas del rhGDF 15 para inducir un fenotipo caquéctico en ratones. Este 
Ejemplo describe la construcción en la producción de dos proteínas de fusión que consisten en GDF15 y un 
fragmento Fc de inmunoglobulina, denominadas mFc-rhGDF15 (Fc de la IgG1 de ratón fusionada con el amino 
terminal del GDF15 maduro humano) y rFc-rmGDF15 (Fc de la IgG1 de conejo fusionada con el amino terminal del 15 
GDF15 maduro de ratón). Las proteínas de fusión GDF15 se diseñaron usando métodos conocidos en la técnica. 
Las secuencias de ADN de la mFc-rhGDF15 se construyeron a partir de fragmentos usando una PCR de extensión 
con solapamiento para incluir (en el siguiente orden): un sitio de restricción HindIII en 5', una secuencia consenso 
Kozak, una secuencia de señal amino terminal, una Fc de la IgG1 de ratón, un sitio de escisión del Factor Xa, un 
conector polipeptídico (GGGGS) (SEQ ID NO: 139), un hGDF15 maduro, un codón de terminación y un sitio de 20 
restricción 3' EcoRI. Las secuencias de aminoácidos 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 restricción HindIII en 5', una 
secuencia consenso Kozak, una secuencia de señal amino terminal, la Fc de la IgG1 de conejo, un conector 
polipeptídico (GGGG) (SEQ ID NO: 265), un GDF15 maduro de ratón, un codón de terminación y un sitio de 
restricción 3' EcoRI. 25 
 
Las proteínas de fusión GDF15 se subclonaron en el vector de expresión de mamífero pEE14.4 (Lonza, Basilea, 
Suiza) a través de los sitios HindIII y EcoRI usando una clonación por PCR In-Fusion™ (Clontech, Mountain View, 
CA). Las proteínas de fusión GDF15 se expresaron de forma estable en células CHOK1SV usando el GS System™ 
(Lonza Biologics) con objeto de producir grandes cantidades de proteína purificada. Cada vector de expresión fue 30 
linealizado y transfectado en células CHOK1SV. Los clones estables fueron seleccionados en presencia de 
metionina sulfoximina. Las proteínas secretadas producidas por las líneas celulares CHOK1SV transfectadas de 
forma estable se purificaron mediante Proteína A y una cromatografía de exclusión por tamaños. 
 
La secuencia de ácidos nucleicos y la secuencia proteica codificada que define la proteína de fusión Fc de la IgG1 35 
de ratón-GDF15 maduro humano (mFc-rhGDF15) se muestran a continuación. La mFc-rhGDF15 contiene la Fc de la 
IgG1 de ratón desde los aminoácidos 1-222, el sitio de escisión del Factor Xa desde los aminoácidos 223-228, una 
secuencia conectora artificial desde los aminoácidos 229-233 y el hGDF15 maduro desde los aminoácidos 234-345. 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la proteína de fusión Fc de la IgG1 de ratón - GDF15 maduro humano 40 
(mFc-rhGDF15) (SEQ ID NO: 219) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la proteína de fusión Fc de la IgG1 de ratón - GDF15 maduro humano (mFc-45 
rhGDF15) (SEQ ID NO: 220) 
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La secuencia de ácidos nucleicos y la secuencia de proteínas codificada que define la proteína de fusión Fc de la 
IgG1 de conejo-GDF15 maduro de ratón (rFc-rmGDF15) se muestran a continuación. La rFc-rmGDF15 contiene la 
Fc de la IgG1 de conejo desde los aminoácidos 1-223, una secuencia conectora artificial desde los aminoácidos 224-5 
227 y el GDF15 maduro de ratón desde los aminoácidos 228-342. 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la proteína de fusión Fc de la IgG1 de conejo - GDF15 maduro de ratón 
(rFc-rmGDF15) (SEQ ID NO: 221) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la proteína de fusión Fc de la IgG1 de conejo - GDF15 maduro de ratón (rFc-
rmGDF15) (SEQ ID NO: 222) 
 15 

 
 
Las siguientes secuencias representan ejemplos de secuencias de proteínas para las proteínas de fusión Fc de la 
IgG1 humana-GDF15 maduro humano (hFc-rhGDF15). La hFc-rhGDF15 Xa consiste en la Fc de la IgG1 humana 
desde los aminoácidos 1-227, el sitio de escisión del Factor Xa desde los aminoácidos 228-233, una secuencia 20 
conectora artificial desde los aminoácidos 234-238 y el hGDF15 maduro desde los aminoácidos 239-350. La hFc-
rhGDF15 consiste en la Fc de la IgG1 humana desde los aminoácidos 1-227, una secuencia conectora artificial 
desde los aminoácidos 228-232 y el hGDF15 maduro desde los aminoácidos 233-344. 
 
Secuencia de proteínas que define la proteína de fusión Fc de la IgG1 humana - GDF15 maduro humano con un sitio 25 
de escisión Xa (hFc-hGDF15 Xa) (SEQ ID NO: 223) 
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Secuencia de proteínas que define la proteína de fusión Fc de la IgG1 humana - GDF15 maduro humano con thFc-
hGDF15) (SEQ ID NO: 224) 
 

 5 
 
Ejemplo 4: Modelo de caquexia inducida por Fc-rhGDF15 
 
Este Ejemplo describe la generación 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 10 
ratones cada uno. Cada grupo recibió 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 administró subcutáneamente en el costado durante tres días (Balb/C) o una vez (CB17-
Scid). El peso corporal se midió diariamente. 
 15 
Como se muestra en las FIG. 5A y FIG. 5B, la administración 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 consiguió 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 días). 20 
 
Las proteínas de fusión, 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 ratón 
analizada, la administración de mFc-rhGDF15 o de rFc-rmGDF15 inducía una caquexia, medida por la pérdida de 
peso corporal. Se obtenían unos resultados similares independientemente de si la mFc-rhGDF15 se administraba 25 
por vía subcutánea o intraperitoneal. 
 
También se investigó si la mFc-rhGDF15 inducía una pérdida de peso independientemente de la edad de los ratones 
tratados con la proteína de fusión. 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 día de mFc-rhGDF15 o 30 
de PBS (0,8 µg/g, ratones de 7 semanas de edad; 0,6 µg/g, ratones de 13 semanas de edad; o 0,4 µg/g, ratones de 
25 semanas de edad). La pérdida de peso inducida por la mFc-rhGDF15 se observó en las tres poblaciones de edad 
de ratones. En cada población de edad, los ratones perdían aproximadamente un 10 % de su peso corporal de 
después del tratamiento con mFc-rhGDF15 medido diez días después del tratamiento. 
 35 
En otro experimento, se investigó la inducción 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 expresión de dos marcadores 
moleculares indicativos de degradación muscular (es decir, mMuRF1 y mAtrogina). La MuRF1 y la Atrogina son 
ligasas de E3-ubquitina que están reguladas por aumento en múltiples modelos de atrofia muscular y de caquexia 
(Glass, D. (2010) CURR. OPIN. CLIN. NUTR. MET. CARE 13: 225-229). 40 
 
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 administró subcutáneamente en el costado PBS 
(control) y a cinco grupos (de diez de ratones cada uno) les administró subcutáneamente en el costado mFc-
rhGDF15 a 1,6 µg/g el día uno. El peso corporal se midió diariamente durante hasta 17 días. Se sacrificó un grupo 45 
de control y un grupo de tratamiento en diferentes puntos temporales (0, 1, 3, 7 y 16 días después de la 
administración). Se extrajo quirúrgicamente la grasa gonadal y los músculos gastrocnemios de cada grupo de 
ratones en el momento de sacrificio indicado, y se pesaron. Los tejidos se congelaron instantáneamente en 
nitrógeno líquido y se aisló el ARN a partir de las muestras de los músculos gastrocnemios. Se midieron los niveles 
de ARNm de mMuRF1 y de mAtrogina mediante una qRT-PCR en las muestras correspondientes a los grupos 50 
recogidas después de 1, 7 y 16 días después de la administración. Se realizaron análisis estadísticos 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 midió después de 16 días después de una dosis de 55 
mFc-rhGDF15 (p < 0,001). La mFc-rhGDF15 también indujo una pérdida de grasa (tejido adiposo), como se observó 
por la pérdida de grasa gonadal (FIG. 6B; p < 0,01 el día 7 y p < 0,001 el día 16) y pérdida de músculo, como se 
observó por la pérdida del músculo gastrocnemio (FIG. 6C; p < 0,05 los días 1 y 3, y p < 0,0001 los días 7 y 16). La 
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administración de la mFc-rhGDF15 también elevó la expresión génica de dos enzimas asociadas con la degradación 
muscular y la caquexia, la mMuRF1 (FIG. 6D; 6 < 0,001 los días 1, 7 y 16) y la mAtrogina (FIG. 6E; p < 0,001 los 
días 1 y 7, y p < 0,01 el día 16). 
 
Estos resultados indicaban que la mFc-rhGDF15 induce caquexia en ratones. 5 
 
Ejemplo 5: La mFc-rhGDF15 induce caquexia con una semivida sérica más larga del GDF15 
 
En este Ejemplo, se midieron los niveles séricos de la hGDF15 después de la administración de la mFc-rhGDF15, 
para determinar la semivida de la rhGDF15 en este modelo. Se dividieron aleatoriamente ratones Balb/C atímicos 10 
hembra de ocho semanas de edad en dos grupos de doce ratones cada uno. A los ratones se les administró 
subcutáneamente en el costado cada doce horas durante tres días (un total de seis dosis) uno de los siguientes 
tratamientos: PBS (control) o mFc-rhGDF15 a 1,33 µg/g. El peso corporal se midió 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 inyección inicial. 15 
 
En este experimento, se midieron los niveles séricos de hGDF15 0,2, 5 y 8 días después de la última 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, nº de cat. DY957E). La Tabla 1 proporciona los 
niveles séricos (µg/ml) para cada ratón del estudio. 20 
 

Tabla 1 

  Tratamiento  

Días después de la 
última dosis 

N.º de 
ratón 

Agente µg/g GDF15 sérico (µg/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 días después de la última dosis de mFc-rhGDF15. 25 
 
También se analizaron las muestras séricas del día 0,2 y del día 5 después de la última dosis mediante una 
inmunoelectrotransferencia (gel reductor; membrana con anticuerpo contra el hGDF15 (R&D Systems, nº de cat. 
AF957)) y se cuantificó 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 parecía ser la 30 
mFc-rhGDF15. La banda inferior era de aproximadamente 15 kDa y parecía ser el rhGDF15 maduro escindido. Esto 
indicaba que el rhGDF15 maduro era liberado de la mFc-rhGDF15 en el suero. La cuantificación de las dos bandas 
demostró 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 cuantificación mostró una ligera disminución en la mFc-rhGDF15 en las muestras séricas recogidas cinco días 35 
después de la última dosis, pero, sorprendentemente, en el suero permanecía un nivel constante del rhGDF15 
maduro. La proporción entre el rhGDF15 maduro y la mFc-rhGDF15 aumentó ligeramente con el tiempo, como 
resultado de una disminución en mFc-rhGDF15 en el suero. Se observaron unos resultados similares cuando se 
inyectó la rFc-rmGDF15 en ratones. 
 40 
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 sería escindido (liberado) de la mFc-rhGDF15 el día 0,2, y que cualquier rhGDF15 
escindido sería rápidamente eliminado del suero, como se había observado previamente. Por ejemplo, en la FIG. 4, 
se requirió una serie de nueve dosis a 1 µg/g por dosis (para un total de 9 µg/g) de rhGDF15 escindido para inducir 
una pérdida de peso corporal significativa en los ratones. Estos ratones ganaron peso, casi inmediatamente cuando 45 
se cesó la administración. Por el contrario, una única dosis de mFc-rhGDF15 a 0,1 mg/g era suficiente para inducir 
una pérdida de peso corporal significativa durante al menos ocho días (FIG. 9A; a diez ratones ICR-SCID se les 
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administraron intraperitonealmente 0,1 µg/g el día 1). Los datos de la Tabla 1 revelaron que los niveles séricos del 
rhGDF15 eran estables durante al menos ocho días, cuando se administraba el rhGDF15 en forma de una proteína 
de fusión mFc-rhGDF15. 
 
Para determinar la fuente de actividad que da como resultado una pérdida de peso corporal sostenida, cualquier 5 
investigamos si la actividad observada del rhGDF15 era atribuible a la proteína de fusión 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 µg/g) dio como resultado una pérdida de peso corporal que continuó durante al menos ocho días. Una dosis 
menor de la mFc-rhGDF15 (0,01 µg/g) también indujo una pérdida de peso corporal, pero el efecto no se sostuvo 
más de 3 días después de la administración. 10 
 
En este experimento, se recogió el plasma de tres ratones, a cada uno de los cuales se les habían administrado 
0,1 µg/g o 0,01 µg/g, 5 días después de la administración. El rhGDF15 total se midió mediante un ELISA como se 
describe más arriba. Los niveles plasmáticos totales de rhGDF15 en los ratones a los que se les administraron 
0,1 µg/g estaban por encima de 70 ng/ml, lo que es coherente con la observación de que estos ratones tenían una 15 
pérdida de peso significativa (FIG. 9B). Los niveles plasmáticos totales de rhGDF15 en ratones a los que se les 
administraron 0,01 µg/g eran de aproximadamente de 3,3 ng/ml, pero se observó que estos ratones estaban 
ganando peso (FIG. 9A y FIG. 9B). Como se describe en la FIG. 2, el umbral del hGDF15 para la inducción 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 deberían 20 
estar perdiendo peso, no ganando peso (es decir, 3,3 ng/ml de rhGDF 15 total está 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 25 
estaba en forma de la mFc-rhGDF15 y el 10 % restante era la forma madura liberada. Sobre la base de esta 
extrapolación, aproximadamente 3,0 ng/ml del rhGDF 15 plasmático estaba en la forma mFc-rhGDF15 (es decir, el 
90 % de 3,3 ng/ml). Una vez más, si la mFc-rhGDF15 era activa, estos ratones deberían estar perdiendo peso, no 
ganando peso, porque 3,3 ng/ml de la mFc-rhGDF15 está por encima del umbral de aproximadamente 2 ng/ml de 
hGDF15. Los ratones a los que se les administraron 0,1 µg/g de mFc-rhGDF15 sirvieron como control interno, 30 
debido a que estos ratones tenían una pérdida de peso corporal sostenida indicativa de que al menos una de las dos 
formas debía ser activa. Un cálculo 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 inducción 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 proteína, y únicamente el rhGDF 15 maduro es activo. Estos resultados fueron inesperados, debido a que: (a) no 35 
había ninguna razón para predecir que la proteína de fusión Fc (mFc-rhGDF15) sería inactiva; y (b) no había 
ninguna razón para predecir que la proteína de fusión Fc liberaría 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 además que puede conseguirse un nivel de estado estacionario del 40 
rhGDF 15 maduro en el plasma o en el suero en un ratón no portador de tumor mediante la administración de la 
mFc-rhGDF15 al ratón. Por lo tanto, la administración de la mFc-rhGDF15 a ratones no portadores de tumor es 
particularmente útil como modelo de ratón 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). 
 45 
Ejemplo 6: Anticuerpos anti-GDF15 
 
Este Ejemplo describe la producción de anticuerpos monoclonales anti-GDF15. Las inmunizaciones, las fusiones y 
los cribados primarios se realizaron usando métodos convencionales siguiendo el protocolo de sitios múltiples de 
inmunización repetitiva (RIMMS). Se inmunizaron cinco ratones AJ y cinco ratones Balb/c con GDF15 humano 50 
recombinante marcado con 6XHis (SEQ ID NO: 266) (His-rhGDF15) (R&D Systems, Inc., Mineápolis, MN). Se 
eligieron dos ratones Balb/c con unos sueros que muestran la actividad anti-GDF15 más alta mediante un ensayo de 
inmunoadsorción enzimática (ELISA) para la fusión posterior. Se recolectaron los bazos y los nódulos linfáticos de 
los ratones apropiados. Se recolectaron los linfocitos B y se fusionaron con una línea de mieloma. Los productos de 
la fusión se diluyeron sucesivamente en cuarenta placas de 96 pocillos hasta casi clonalidad. Se eligieron dos 55 
ratones AJ con unos sueros que muestran la actividad anti-GDF15 más alta mediante un ELISA para la fusión 
posterior. Se recolectaron los bazos y los nódulos linfáticos de los ratones apropiados. Se recolectaron los linfocitos 
B y se fusionaron con una línea de mieloma. Los productos de la fusión se diluyeron sucesivamente en cuarenta 
placas de 96 pocillos hasta casi clonalidad. 
 60 
Se cribaron aproximadamente 3.840 sobrenadantes de las fusiones celulares mediante un ELISA para analizar la 
unión al rhGDF15. Adicionalmente, se caracterizaron in vitro un total de 172 sobrenadantes que contienen los 
anticuerpos contra el GDF15. Se seleccionó un conjunto de hibridomas, se subclonó y se expandió. Los anticuerpos 
se expresaron y posteriormente se purificaron mediante una cromatografía de afinidad en una resina de Proteína G, 
en las condiciones habituales. 65 
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Ejemplo 7: Análisis de la secuencia del anticuerpo 
 
Se determinó 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 según las instrucciones del vendedor del kit 
(Roche Applied Science, Indianápolis, IN). Se averiguó que todo los anticuerpos tenían una cadena ligera kappa y 5 
una cadena pesada IgG1 o IgG2b. 
 
Las regiones variables de la cadena pesada y ligera de los anticuerpos monoclonales de ratón se secuenciaron 
usando una 5' RACE (amplificación rápida de los extremos del ADNc). El ARN total se extrajo de cada línea celular 
de hibridoma monoclonal usando el kit RNeasy® Miniprep según las instrucciones del vendedor del kit (Qiagen, 10 
Valencia, CA). Se generó una primera hebra completa de ADNc que contiene los extremos 5' usando el SMARTer™ 
RACE cDNA Amplification Kit (Clontech, Mountain View, CA) según 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 15 
usando el KOD Hot Start Polymerase (EMD Chemicals, Gibbstown, NJ) según las instrucciones del vendedor del kit. 
Para la amplificación de los extremos 5' del ADNc junto con el SMARTer™ RACE cDNA Amplification Kit, se usó el 
cebador Universal Primer Mix A (Clontech), una mezcla de: 5' 
CTAATACGACTCACTATAGGGCAAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT 3' (SEQ ID NO: 233) y 5' 
CTAATACGACTCACTATAGGGC 3' (SEQ ID NO: 225), como cebador en 5'. Las regiones variables de la cadena 20 
pesada se amplificaron usando los anteriores cebadores en 5' y un cebador en 3' específico para la región constante 
IgG1, 5' TATGCAAGGCTTACAACCACA 3' (SEQ ID NO: 226), o un cebador en 3' específico para la región 
constante IgG2b, 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' específico para la región 
constante de la kappa, 5' CTCATTCCTGTTGAAGCTCTTGACAAT 3' (SEQ ID NO: 228). Las cadenas ligeras se 25 
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' específico para la región 
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 según las instrucciones del vendedor del kit 30 
(Qiagen). Los productos de la PCR se clonaron posteriormente en el que plásmido pCR®4Blunt usando el Zero 
Blunt® TOPO® PCR Cloning según las instrucciones del vendedor del kit (Invitrogen) y se transformaron en 
bacterias DH5-α (Invitrogen) a través de las técnicas habituales de biología molecular. El ADN de plásmido 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: 35 
232) de Beckman Genomics (Danvers, MA), usando los métodos de secuenciación habituales de ADN didesoxi para 
identificar la secuencia de las secuencias de la región variable. Las secuencias se analizaron usando el programa 
informático Vector NTI (Invitrogen) y el servidor de internet IMGT/V-Quest (imgt.cines.fr) para identificar y confirmar 
las secuencias de la región variable. 
 40 
Las secuencias de ácidos nucleicos que codifican y las secuencias de proteínas que definen las regiones variables 
de los anticuerpos monoclonales murinos se muestran a continuación (las secuencias del péptido de señal amino 
terminal no se muestran). Las secuencias de las CDR (definición de Kabat) están indicadas en negrita y subrayadas 
en las secuencias de aminoácidos. 
 45 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 01G06 (SEQ ID 
NO: 39) 
 

 
 50 
Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 01G06 (SEQ ID NO: 40) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 01G06 (SEQ ID 55 
NO: 75) 
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Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 01G06 (SEQ ID NO: 76) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 03G05 (SEQ ID 
NO: 41) 
 10 

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

 15 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 03G05 (SEQ ID 
NO: 77) 
 

 20 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 03G05 (SEQ ID NO: 78) 
 

 
 25 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 04F08 (SEQ ID 
NO: 43) 
 

 
 30 
Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 04F08 (SEQ ID NO: 44) 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 04F08 (SEQ ID NO: 
79) 
 5 

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

 10 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 06C11 (SEQ ID 
NO: 45) 
 

 15 
 
Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 06C11 (SEQ ID NO: 46) 
 

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

 
 25 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 06C11 (SEQ ID NO: 82) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 08G01 (SEQ ID 30 
NO: 47) 
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Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 08G01 (SEQ ID NO: 48) 
 

 
 5 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 08G01 (SEQ ID 
NO: 83) 
 

 
 10 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 08G01 (SEQ ID NO: 84) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 14F11 (SEQ ID 15 
NO: 49) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO: 50) 20 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO: 
85) 25 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 14F11 (SEQ ID NO: 86) 
 30 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada del anticuerpo 17B11 (SEQ ID 
NO: 51) 
 35 
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Secuencia de proteínas que define región variable de la cadena pesada del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO: 52) 
 

 5 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO: 
87) 
 

 10 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa del anticuerpo 17B11 (SEQ ID NO: 88) 
 

 
 15 
Las secuencias de aminoácidos que definen las regiones variables de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
para los anticuerpos producidos en el Ejemplo 6 están alineadas en la FIG. 10. Las secuencias del péptido de señal 
amino terminal (para la expresión/secreción) no se muestran. La CDR1, la CDR2 y la CDR3 (definición de Kabat) 
están identificadas por recuadros. La FIG. 11 muestra una alineación de las secuencias individuales de la CDR1, de 
la CDR2 y de la CDR3 para cada anticuerpo. 20 
 
Las secuencias de aminoácidos que definen las regiones variables de la cadena ligera de una inmunoglobulina de 
los anticuerpos del Ejemplo 6 están alineadas en la FIG. 12. Las secuencias del péptido de señal amino terminal 
(para la expresión/secreción) no se muestran. La CDR1, la CDR2 y la CDR3 están identificadas por recuadros. La 
FIG. 13 muestra una alineación de las secuencias individuales de la CDR1, de la CDR2 y de la CDR3 para cada 25 
anticuerpo. 
 
La Tabla 2 muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este Ejemplo. 
 

Tabla 2 30 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 

39 
01G06 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

40 01G06 Región variable de la cadena pesada-proteína 

75 
01G06 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

76 
01G06 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

1 01G06 CDR1 de la cadena pesada 

7 01G06 CDR2 de la cadena pesada 

15 01G06 CDR3 de la cadena pesada 

21 01G06 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

26 01G06 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

32 01G06 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 
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(continuación) 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 

41 
03G05 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

42 03G05 Región variable de la cadena pesada-proteína 

77 
03G05 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

78 
03G05 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

2 03G05 CDR1 de la cadena pesada 

8 03G05 CDR2 de la cadena pesada 

16 03G05 CDR3 de la cadena pesada 

22 03G05 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

27 03G05 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

33 03G05 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

43 
04F08 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

44 04F08 Región variable de la cadena pesada-proteína 

79 
04F08 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

80 
04F08 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

3 04F08 CDR1 de la cadena pesada 

9 04F08 CDR2 de la cadena pesada 

17 04F08 CDR3 de la cadena pesada 

23 04F08 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

28 04F08 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

34 04F08 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

45 
06C11 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

46 06C11 Región variable de la cadena pesada-proteína 

81 
06C11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

82 
06C11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

4 06C11 CDR1 de la cadena pesada 

9 06C11 CDR2 de la cadena pesada 

18 06C11 CDR3 de la cadena pesada 

23 06C11 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

28 06C11 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

35 06C11 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

47 
08G01 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

48 08G01 Región variable de la cadena pesada-proteína 

83 
08G01 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

84 
08G01 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

1 08G01 CDR1 de la cadena pesada 

10 08G01 CDR2 de la cadena pesada 

15 08G01 CDR3 de la cadena pesada 

24 08G01 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

29 08G01 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

32 08G01 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

49 
14F11 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

50 14F11 Región variable de la cadena pesada-proteína 

85 
14F11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

86 
14F11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 
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(continuación) 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 
5 14F11 CDR1 de la cadena pesada 

11 14F11 CDR2 de la cadena pesada 

19 14F11 CDR3 de la cadena pesada 

23 14F11 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

30 14F11 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

36 14F11 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

51 
17B11 Región variable de la cadena pesada-ácido 
nucleico 

52 17B11 Región variable de la cadena pesada-proteína 

87 
17B11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-ácido 
nucleico 

88 
17B11 Región variable de la cadena ligera (kappa)-
proteína 

6 17B11 CDR1 de la cadena pesada 

12 17B11 CDR2 de la cadena pesada 

20 17B11 CDR3 de la cadena pesada 

25 17B11 CDR1 de la cadena ligera (kappa) 

31 17B11 CDR2 de la cadena ligera (kappa) 

37 17B11 CDR3 de la cadena ligera (kappa) 

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

Tabla 3 5 

Kabat 

 
CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO de la 
región variable 

01G06 
DYNMD (SEQ ID NO: 
1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG (SEQ 
ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ ID 
NO: 15) 

40 

03G05 
SYWIH (SEQ ID NO: 
2) 

DINPSNGRSKYNEKFKN (SEQ 
ID NO: 8) 

EVLDGAMDY (SEQ ID 
NO: 16) 

42 

04F08 
TYGMGVT (SEQ ID 
NO: 3) 

HIYWDDDKRYNPSLKS (SEQ 
ID NO: 9) 

TGYSNLFAY (SEQ ID NO: 
17) 

44 

06C11 
TYGMGVS (SEQ ID 
NO: 4) 

HIYWDDDKRYNPSLKS (SEQ 
ID NO: 9) 

RGYDDYWGY (SEQ ID 
NO: 18) 

46 

08G01 
DYNMD (SEQ ID NO: 
1) 

EINPNNGGTFYNQKFKG 
(SEQ ID NO: 10) 

EAITTVGAMDY (SEQ ID 
NO: 15) 

48 

14F11 
TYGMGVG (SEQ ID 
NO: 5) 

DIWWDDDKYYNPSLKS (SEQ 
ID NO: 11) 

RGHYSAMDY (SEQ ID 
NO: 19) 

50 

17B11 
TSGMGVS (SEQ ID 
NO: 6) 

HNDWDDDKRYKSSLKS (SEQ 
ID NO: 12) 

RVGGLEGYFDY (SEQ ID 
NO: 20) 

52 

Chothia 

 
CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO de la 
región variable 

01G06 
GYTFTDY (SEO ID 
NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ ID 
NO: 15) 

40 

03G05 
GYTFTSY (SEQ ID 
NO: 128) NPSNGR (SEQ ID NO: 144) 

EVLDGAMDY (SEQ ID 
NO: 16) 

42 

04F08 
GFSLSTYGM (SEO ID 
NO: 130) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 

TGYSNLFAY (SEQ ID NO: 
17) 

44 

06C11 
GFSLNTYGM (SEO ID 
NO: 132) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 

RGYDDYWGY (SEQ ID 
NO: 18) 

46 

08G01 
GYTFTDY (SEO ID 
NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ ID 
NO: 15) 

48 

14F11 
GFSLSTYGM (SEO ID 
NO: 130) WWDDD (SEQ ID NO: 146) 

RGHYSAMDY (SEQ ID 
NO: 19) 

50 

17B11 
GFSLSTSGM (SEQ ID 
NO: 134) DWDDD (SEQ ID NO: 147) 

RVGGLEGYFDY (SEQ ID 
NO: 20) 

52 
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(continuación) 

IMGT 

 
CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO de la 
región variable 

01G06 
GYTFTDYN (SEO ID 
NO: 136) INPNNGGI (SEQ ID NO: 148) 

AREAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 154) 

40 

03G05 
GYTFTSYW (SEO ID 
NO: 138) INPSNGRS (SEQ ID NO: 149) 

AREVLDGAMDY (SEQ ID 
NO: 155) 

42 

04F08 
GFSLSTYGMG (SEO 
ID NO: 140) IYWDDDK (SEQ ID NO: 150) 

AQTGYSNLFAY (SEQ ID 
NO: 156) 

44 

06C11 
GFSLNTYGMG (SEO 
ID NO: 141) IYWDDDK (SEQ ID NO: 150) 

AQRGYDDYWGY (SEQ ID 
NO: 157) 

46 

08G01 
GYTFTDYN (SEO ID 
NO: 136) INPNNGGT (SEQ ID NO: 151) 

AREAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 154) 

48 

14F11 
GFSLSTYGMG (SEO 
ID NO: 140) IWWDDDK (SEQ ID NO: 152) 

ARRGHYSAMDY (SEQ ID 
NO: 158) 

50 

17B11 
GFSLSTSGMG (SEO 
ID NO: 142) NDWDDDK (SEQ ID NO: 153) 

ARRVGGLEGYFDY (SEQ 
ID NO: 159) 

52 

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

Tabla 4 5 

Kabat/Chothia 

 
CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO de la 
región variable 

01G06 
RTSENLHNYLA (SEQ ID NO: 
21) 

DAKTLAD (SEQ ID 
NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ ID 
NO: 32) 

76 

03G05 
RASESVDNYGISFMN (SEO ID 
NO: 22) 

AASNQGS (SEQ ID 
NO: 27) 

QQSKEVPWT (SEQ ID 
NO: 33) 

78 

04F08 
KASQNVGTNVA (SEO ID NO: 
23) 

SASYRYS (SEQ ID 
NO: 28) 

QQYNSYPYT (SEQ ID 
NO: 34) 

80 

06C11 
KASQNVGTNVA (SEO ID NO: 
23) 

SASYRYS (SEQ ID 
NO: 28) 

QQYNNYPLT (SEQ ID 
NO: 35) 

82 

08G01 
KASQNVGTNVA (SEO ID NO: 
24) 

NAKTLAD (SEQ ID 
NO: 29) 

QHFWSSPYT (SEQ ID 
NO: 32) 

84 

14F11 
KASQNVGTNVA (SEO ID NO: 
23) 

SPSYRYS (SEQ ID 
NO: 30) 

QQYNSYPHT (SEQ ID 
NO: 36) 

86 

17B11 
RASQSVSTSRFSYMH (SEO ID 
NO: 25) 

YASNLES (SEQ ID 
NO: 31) 

QHSWEIPYT (SEQ ID 
NO: 37) 

88 

IMGT 

 
CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO de la 
región variable 

01G06 ENLHNY (SEQ ID NO: 160) DAK 
QHFWSSPYT (SEQ ID 
NO: 32) 

76 

03G05 ESVDNYGISF (SEQ ID NO: 161) AAS 
QQSKEVPWT (SEQ ID 
NO: 33) 

78 

04F08 QNVGTN (SEO ID NO: 162) SAS 
QQYNSYPYT (SEQ ID 
NO: 34) 

80 

06C11 QNVGTN (SEO ID NO: 162) SAS 
QQYNNYPLT (SEQ ID 
NO: 35) 

82 

08G01 GNIHNY (SEO ID NO: 163) NAK 
QHFWSSPYT (SEQ ID 
NO: 32) 

84 

14F11 QNVGTN (SEO ID NO: 162) SPS 
QQYNSYPHT (SEQ ID 
NO: 36) 

86 

17B11 
KASQNVGTNVA (SEO ID NO: 
164) 

YAS 
QHSWEIPYT (SEQ ID 
NO: 37) 

88 

 
Para crear las secuencias completas de la cadena pesada o kappa del anticuerpo, cada secuencia variable anterior 
se combina con su respectiva región 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 10 
de la cadena ligera kappa murina. 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región constante de la cadena pesada de la IgG1 murina (SEQ ID NO: 
165) 
 

 
 5 
Secuencia de proteínas que define la región constante de la cadena pesada de la IgG1 murina (SEQ ID NO: 166) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región constante de la cadena pesada de la IgG2b murina (SEQ ID 10 
NO: 167) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región constante de la cadena pesada de la IgG2b murina (SEQ ID NO: 168) 15 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región constante de la cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 169) 
 

 5 
 
Secuencia de proteínas que define la región constante de la cadena ligera kappa murina (SEQ ID NO: 170) 
 

 
 10 
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 señal para la apropiada secreción de los anticuerpos (por ejemplo, las secuencias de 
señal en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de la proteína) 
no se muestran en las secuencias completas de la cadena pesada y ligera divulgadas en el presente documento y 15 
no están incluidas en la proteína final secretada. Tampoco se muestran los codones de terminación para la 
terminación de la traducción requeridos en el extremo 3' de las secuencias de ADN. En la pericia habitual de la 
técnica está la selección de una secuencia de señal y/o de un codón de terminación para la expresión 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 región variable puedan estar ligadas a otras secuencias de la región constante 20 
para producir las cadenas pesada y ligera activas completas de la inmunoglobulina. 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 01G06 (SEQ ID NO: 99) 
 25 
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Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG1) de 01G06 (SEQ ID NO: 100) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 01G06 (SEQ ID NO: 101) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 01G06 (SEQ ID NO: 102) 
 15 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 03G05 (SEQ ID NO: 103) 
 

 
 5 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG1) de 03G05 (SEQ ID NO: 104) 
 

 
 10 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 03G05 (SEQ ID NO: 105) 
 

 
 15 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 03G05 (SEQ ID NO: 106) 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 04F08 (SEQ ID NO: 107) 
 5 

 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG1) de 04F08 (SEQ ID NO: 108) 
 10 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 04F08 (SEQ ID NO: 109) 
 15 
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Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 04F08 (SEQ ID NO: 110) 
 

 5 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada ('región variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 06C11 (SEQ ID NO: 111) 
 

 10 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG1) de 06C11 (SEQ ID NO: 112) 
 

 15 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 06C11 (SEQ ID NO: 113) 
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Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 06C11 (SEQ ID NO: 114) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada tregión variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG2b! de 08G01 (SEQ ID NO: 115) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG2b) de 08G01 (SEQ ID NO: 116) 
 15 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 08G01 (SEQ ID NO: 117) 
 20 
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Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 08G01 (SEQ ID NO: 118) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 14F11 (SEQ ID NO: 119) 
 10 

 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 15 
y región constante de la IgG1) de 14F11 (SEQ ID NO: 120) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 20 
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constante de la cadena kappa) de 14F11 (SEQ ID NO: 121) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 5 
la cadena kappa) de 14F11 (SEQ ID NO: 122) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la 10 
cadena pesada y región constante de la IgG1) de 17B11 (SEQ ID NO: 123) 
 

 
 

 15 
 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena pesada (región variable de la cadena pesada 
y región constante de la IgG1) de 17B11 (SEQ ID NO: 124) 
 

 20 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región 
constante de la cadena kappa) de 17B11 (SEQ ID NO: 125) 
 

 
 5 
Secuencia de proteínas que define la secuencia completa de la cadena ligera (región variable y región constante de 
la cadena kappa) de 17B11 (SEP ID NO: 126) 
 

 
 10 
La Tabla 5 muestra la correspondencia entre las secuencias completas de los anticuerpos analizados en este 
Ejemplo con los presentados en la Lista de secuencias. 
 

Tabla 5 

SEQ ID NO. Ácido nucleico o proteína 

99 01G06_Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

100 01G06_Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

101 01G06_Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

102 01G06_Variable kappa + Constante-proteína 

103 03G05 Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

104 03G05 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

105 03G05 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

106 03G05 Variable kappa + Constante-proteína 

107 04F08 Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

108 04F08 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

109 04F08 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

110 04F08 Variable kappa + Constante-proteína 

111 06C11 Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

112 06C11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

113 06C11 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

114 06C11 Variable kappa + Constante-proteína 

115 08G01 Variable pesada + Constante de la IgG2b-ácido nucleico 

116 08G01 Variable pesada + Constante de la IgG2b-proteína 

117 08G01 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

118 08G01 Variable kappa + Constante-proteína 

  15 
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(continuación) 

SEQ ID NO. Ácido nucleico o proteína 
119 14F11 Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

120 14F11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

121 14F11 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

122 14F11 Variable kappa + Constante-proteína 

123 17B11 Variable pesada + Constante de la IgG1-ácido nucleico 

124 17B11 Variable pesada + Constante de la IgG1-proteína 

125 17B11 Variable kappa + Constante-ácido nucleico 

126 17B11 Variable kappa + Constante-proteína 

 
Ejemplo 8: Afinidades de unión 
 
Las afinidades de unión y las cinéticas de la unión 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 5 
(rhGDF15 (Peprotech, Rocky Hill, NJ) y al GDF15 humano recombinante producido bien como una Fc de ratón 
fusionada al GDF15 humano (mFc-rhGDF15) o bien como una versión en la que la Fc se eliminó enzimáticamente 
(rhGDF15 escindido) se midieron mediante una resonancia de plasmón superficial, usando un instrumento Biacore® 
T100 (GE Healthcare, Piscataway, NJ). 
 10 
Las IgG de conejo anti-ratón (GE Healthcare) se inmovilizaron en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado 
(GE Healthcare) mediante un acoplamiento de amina, según un protocolo convencional. Los análisis se realizaron a 
37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tampón de ejecución. Los anticuerpos se 
capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 µl/minuto. El tiempo de inyección se modificó para cada 
anticuerpo, para producir una Rmáx de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron 250 µg/ml de Fc de ratón (Jackson 15 
ImmunoResearch, West Grove, PA) a 30 µl/minuto durante 120 segundos para bloquear la unión no específica de 
los anticuerpos de captura a la porción Fc de ratón de la proteína recombinante GDF15 cuando fue necesario. Se 
inyectaron secuencialmente tampón, mFc-rhGDF15, rhGDF15 escindido, His-rhGDF15 o rhGDF15 diluidos en 
tampón de ejecución sobre una superficie de referencia (sin anticuerpo capturado) y la superficie activa (el 
anticuerpo que se va a analizar) durante 240 segundos a 60 µl/minuto. La fase de disociación se monitorizó durante 20 
hasta 1.500 segundos. Después, la superficie se regeneró con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCl 
10 mM, a pH 1,7, a un caudal de 30 µl/minuto. El intervalo de concentración del GDF15 analizado era de entre 
30 nM y 0,625 nM. 
 
Los parámetros cinéticos se determinaron usando la función cinética del programa informático BIAevaluation (GE 25 
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parámetros cinéticos de cada anticuerpo, ka 
(constante de velocidad de asociación), kd (constante de velocidad de disociación) y KD (constante de velocidad de 
disociación 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. 
 30 

Tabla 6 

Unión del anticuerpo a la mFc-rhGDF15 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) Kd (M) n 

01G06 5,6E+06 7,0E-04 2,1E-10 7 

03G05 1,0E+07 6,4E-04 6,9E-11 3 

04F08 3,6E+06 6,4E-04 1,9E-10 3 

06C11 4,5E+06 6,8E-04 1,7E-10 5 

08G01 6,0E+06 1,1E-03 1,9E-10 4 

14F11 1,7E+06 3,3E-04 2,2E-10 4 

17B11 3,7E+06 5,1E-04 1,4E-10 3 

 
Los datos de la Tabla 6 muestran que los anticuerpos se unen a la mFc-rhGDF15 con una KD de aproximadamente 
250 pM o menos, 200 pM o menos, 150 pM o menos, 100 pM o menos, 75 pM o menos o 50 pM o menos. 
 35 
Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhGDF15 escindido se resumen en la Tabla 7. 
 

Tabla 7 

Unión del anticuerpo al rhGDF15 escindido 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) Kd (M) n 

01G06 7,5E+06 8,6E-04 1,1E-10 1 

06C11 1,2E+07 2,0E-03 1,7E-10 2 

14F11 5,7E+06 6,0E-04 1,1E-10 1 
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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 KD 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. 5 
 

Tabla 8 

Unión del anticuerpo al His-rhGDF15 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) Kd (M) n 

01G06 1,4E+07 1,1E-03 8,1E-11 2 

06C11 2,9E+07 1,5E-03 5,1E-11 2 

14F11 4,4E+06 4,2E-04 9,6E-11 1 

 
Los datos de la Tabla 8 muestran que los anticuerpos 01G06, 06C11 y 14F11 se unen al His-rhGDF15 con una KD 

de aproximadamente 150 pM o menos, 100 pM o menos, 75 pM o menos o 50 pM o menos. 10 
 
Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales en rhGDF15 se resumen en la Tabla 9. 
 

Tabla 9 

Unión del anticuerpo al rhGDF15 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) Kd (M) n 

01G06 2,1E+07 1,9E-03 9,3E-11 1 

06C11 2,2E+07 4,6E-03 2,1E-10 1 

14F11 3,1E+07 2,2E-03 7,1E-11 1 

 15 
Los datos de la Tabla 9 muestran que los anticuerpos 01G06, 06C11 y 14F11 se unen al rhGDF15 con una KD de 
aproximadamente 250 pM o menos, 200 pM o menos, 150 pM o menos, 100 pM o menos, 75 pM o menos o 50 pM o 
menos. 
 
Ejemplo 9: Reversión de la caquexia en un modelo inducido por mFc-rhGDF15 20 
 
Este Ejemplo muestra la reversión 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 administró 
subcutáneamente mFc-rhGDF15 (2 µg/g) en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad. El 
peso corporal se midió diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 93 %, los ratones se dividieron 25 
aleatoriamente en siete grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibió uno de los siguientes tratamientos: IgG 
murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 14F11 o 17B11 a 10 mg/kg. El tratamiento se administró una vez 
mediante una inyección 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). 30 
 

Tabla 10 

Gr. 
Tratamiento 

% de peso corporal Análisis ANOVA (en comparación con la mIgG) Agente mg/kg 

1 mIgG 10 77,1 ND 

2 01G06 10 94,1 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 
caquexia en un modelo de ratón inducida por mFc-rhGDF15 (es decir, un modelo de ratón no portador de tumor). 35 
 
Ejemplo 10: Reversión de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080 
 
Este Ejemplo muestra la reversión 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 fibrosarcoma HT-1080. Se 40 
cultivaron células HT-1080 en un cultivo a 37 °C en una atmósfera que contiene un 5 % de CO2, usando medio 
esencial mínimo de Eagle (ATCC, nº de catálogo 30-2003) que contiene FBS al 10 %. Las células se inocularon 
subcutáneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra de 8 semanas de edad con 5 x 106células por ratón 
en matrigel al 50 %. El peso corporal se midió diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 93 %, los ratones se 
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dividieron aleatoriamente en ocho grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibió uno de los siguientes 
tratamientos: IgG murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 a 10 mg/kg. El 
tratamiento se administró cada tres días mediante una inyección 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. 15 y Tabla 11). 5 
 

Tabla 11 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación con 

la mIgG) Agente mg/kg 

1 mIgG 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. 10 
 
Se realizaron estudios adicionales con el anticuerpo 01G06 para demostrar la reversión de la caquexia en este 
modelo de ratón. Se cultivaron células HT-1080 y se inocularon subcutáneamente en el costado de ratones ICR-
SCID hembra de 8 semanas de edad como se describe más arriba. Cuando el peso corporal alcanzó el 93 %, los 
ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibió uno de los 15 
siguientes tratamientos: IgG murina de control o 01G06 a 10 mg/kg. El tratamiento se administró una vez mediante 
una inyección 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 determinó pensando la comida suministrada proporcionada diariamente a los ratones 20 
(FIG. 16B). Se observó un aumento significativo en el consumo de alimentos en el grupo tratado con 01G06 durante 
los primeros tres días después del tratamiento. Después de ese tiempo, no se observó ningún cambio significativo 
en comparación con el grupo de control (mIgG). 
 
El consumo de agua se determinó pesando el suministro de agua proporcionado diariamente a los ratones. No se 25 
observó ningún cambio significativo en el consumo de agua entre los grupos. 
 
En este experimento, se sacrificó un grupo de diez ratones en el momento de la administración (situación inicial o 
93 % de peso corporal, sin tratamiento) y al final del estudio (siete días después de la administración, con mIgG o 
con 01G06). La grasa gonadal y el los músculos gastrocnemios se extrajeron quirúrgicamente y se pesaron como se 30 
describe más arriba en el Ejemplo 4, y los tejidos se congelaron instantáneamente en nitrógeno líquido. Se aisló el 
ARN de las muestras de músculo 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 observó una reducción significativa en la masa grasa gonadal siete días 35 
después de la administración de mIgG, pero no en el grupo tratado con el anticuerpo 01G06. Además, los ratones 
tratados con mIgG mostraron una pérdida significativa del músculo gastrocnemio en comparación con el grupo de la 
situación inicial, mientras que el grupo de ratones tratados con el anticuerpo 01G06, no (FIG. 16D). Además, los 
niveles de los marcadores de degradación muscular, mMuRF1 y mAtrogina, eran significativamente mayores en el 
grupo con mIgG en comparación con el grupo con 01G06 (FIG. 16E). 40 
 
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. 
 45 
Ejemplo 11: Reversión de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080 
 
Este Ejemplo muestra la reversión 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 
atmósfera que contiene un 5 % de CO2, usando medio esencial mínimo de Eagle (ATCC, nº de catálogo 30-2003) 50 
que contiene FBS al 10 %. Las células se inocularon subcutáneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra 
de 8 semanas de edad con 5 x 106células por ratón en matrigel al 50 %. El peso corporal se midió diariamente. 
Cuando el peso corporal alcanzó el 80 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de cinco ratones 
cada uno. Cada grupo recibió uno de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06 administrado a 
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2 mg/kg el día 1 y el día 7. El tratamiento se administró mediante una inyección 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 5 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación con 

la mIgG) Agente mg/kg 

1 mIgG 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 sacrificó un grupo de cinco ratones en el momento de la administración (situación inicial u 10 
80 % de peso corporal pérdida, sin tratamiento) y al final del estudio (siete días después de la administración, con 
mIgG o con 01G06). El hígado, el corazón, el bazo, el riñón, la grasa gonadal y los músculos gastrocnemios se 
extrajeron quirúrgicamente y se pesaron. Como se muestra en la FIG. 17B, se observó una pérdida significativa en 
la masa del hígado, el corazón, el bazo, el riñón, la grasa gonadal y el músculo gastrocnemio siete días después de 
la administración de la mIgG, pero no en el grupo tratado con el anticuerpo 01G06. Además, los ratones tratados con 15 
el anticuerpo 01G06 mostraron una ganancia significativa de músculo, hígado y gonadal en comparación con el 
grupo de la situación inicial (FIG. 17B). 
 
Estos resultados indican que los anticuerpos anti-GDF 15 divulgados pueden revertir la caquexia medida por la 
pérdida de masa del órgano clave, la pérdida de masa muscular, la pérdida de grasa y la pérdida involuntaria de 20 
peso en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080. 
 
Ejemplo 12: Reversión de la caquexia en un modelo de xenoinjerto tumoral K-562 
 
Este Ejemplo muestra la reversión de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por el anticuerpo 25 
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 atmósfera que contiene un 5 % de CO2, usando medio de 
Dulbecco modificado por Iscove (nº de catálogo de la ATCC 30-2005) que contiene FBS al 10 %. Las células se 
inocularon subcutáneamente en el costado de ratones CB17SCRFMF hembra de 8 semanas de edad con 2,5 x 
106células por ratón en matrigel al 50 %. El peso corporal se midió diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 30 
93 %, los ratones se distribuyeron aleatoriamente en ocho grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo recibió uno 
de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06, 03G05, 04F08, 06C11, 08G01, 14F11 o 17B11 a 
10 mg/kg. El tratamiento se administró cada tres días mediante una inyección 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). 35 
 

Tabla 13 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación con 

la mIgG) Agente mg/kg 

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. 40 
 
Ejemplo 13: Modelos de xenoinjerto tumoral adicionales 
 
El anticuerpo 01G06 se analizó 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 revertió la 45 
pérdida de peso corporal en comparación con un control de PBS (p < 0,001 para el modelo TOV-21G y p < 0,01 para 
el modelo LS1034). 
 
Ejemplo 14: Humanización de los anticuerpos anti-GDF15 
 50 
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Este Ejemplo describe la humanización y la quimerización de tres anticuerpos murinos, denominados 01G06, 06C11 
y 14F11, y la caracterización de los anticuerpos humanizados resultantes. Se diseñaron 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 aminoácidos se convirtieron en secuencias de ADN con 
codones optimizados y se sintetizaron para incluir (en el siguiente orden): un sitio de restricción HindIII en 5', una 5 
secuencia consenso Kozak, una secuencia de señal amino terminal, una región variable humanizada, una región 
constante humana de IgG1 o kappa, un codón de terminación y un sitio de restricción 3' EcoRI. 
 
También se construyeron cadenas quiméricas (región variable murina y región constante humana) 01G06, 06C11, y 
14F11 pesada (IgG1 humana) y ligera (kappa humana). Para generar los anticuerpos quiméricos, se fusionaron las 10 
regiones variables murinas con la región constante humana y se sintetizaron las secuencias de ADN con los 
codones optimizados, incluyendo (en el siguiente orden): un sitio de restricción HindIII en 5', una secuencia 
consenso Kozak, una secuencia de señal amino terminal, una región variable de ratón, una región constante 
humana de IgG1 o kappa, un codón de terminación y un sitio de restricción EcoRI en 3'. 
 15 
Las cadenas pesadas humanizada y quimérica se subclonaron en pEE6.4 (Lonza, Basilea, Suiza) a través de los 
sitios HindIII y EcoRI usando una clonación 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 HindIII y EcoRI 
usando una clonación por PCR In-Fusion™. 
 20 
Las cadenas del anticuerpo humanizado o las cadenas del anticuerpo quimérico se transfectaron temporalmente en 
células 293T para producir anticuerpo. El anticuerpo bien se purificó, o bien se usó en sobrenadantes de medios de 
cultivo celular para el posterior análisis in vitro. La unión de los anticuerpos quiméricos y humanizados al GDF15 
humano se midió como se describe a continuación. Los resultados se resumen en las Tablas 24-27. 
 25 
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 continuación en la Tabla 14. 
 

Tabla 14 

Nombre del 
anticuerpo 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

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

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40) 

Hu01G06-14 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

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

Hu01G06-15 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

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

Hu01G06-147 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

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

Hu01G06-148 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada 
(SEQ ID NO: 60) 

Hu01G06-149 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID 
NO: 62) 

Hu01G06-150 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

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

Hu01G06-151 Ch01G06 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
76) 

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L pesada 
(SEQ ID NO: 66) 

Hu01G06-4 
Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40) 

Hu01G06-46 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

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

Hu01G06-52 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

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

Hu01G06-100 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

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

Hu01G06-102 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada 
(SEQ ID NO: 60) 

Hu01G06-101 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID 
NO: 62) 

Hu01G06-103 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

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

Hu01G06-104 Hu01G06 IGKV1-39 kappa (SEQ ID NO: 
90) 

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L pesada 
(SEQ ID NO: 66) 
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(continuación) 

Nombre del 
anticuerpo 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

Hu01G06-152 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40) 

Hu01G06-71 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-77 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-110 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-112 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada 
(SEQ ID NO: 60) 

Hu01G06-111 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID 
NO: 62) 

Hu01G06-113 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-114 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L pesada 
(SEQ ID NO: 66) 

Hu01G06-122 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-119 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-135 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-138 Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I kappa 
(SEQ ID NO: 92) 

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

Hu01G06-153 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

Ch01G06 pesada quimérica (SEQ ID NO: 40) 

Hu01G06-69 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

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

Hu01G06-75 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

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

Hu01G06-105 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

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

Hu01G06-107 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada 
(SEQ ID NO: 60) 

Hu01G06-106 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID 
NO: 62) 

Hu01G06-108 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

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

Hu01G06-109 Hu01G06 IGKV1-39 V48I kappa (SEQ ID 
NO: 94) 

Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L 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 Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID 
NO: 254) 

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

Hu01G06-158 Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID 
NO: 254) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S pesada 
(SEQ ID NO: 60) 

Hu01G06-159 Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID 
NO: 254) 

Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q pesada (SEQ ID 
NO: 62) 

Hu01G06-160 Hu01G06 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 I69L 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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(continuación) 

Nombre del 
anticuerpo 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

Hu01G06-143 Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID 
NO: 254) 

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

Hu01G06-146 Hu01G06 IGKV1-39 F2 kappa (SEQ ID 
NO: 254) 

Hu01G06 IGHV1-69 F2 pesada (SEQ ID NO: 
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 continuación en la Tabla 15. 
 

Tabla 15 5 

Nombre del 
anticuerpo 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

Hu06C11-1 
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
82) 

Ch06C11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 46) 

Hu06C11-7 
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
82) 

HE LM 06C11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO: 
68) 

Hu06C11-10 
Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 
82) 

Hu06C11 IGHV2-5 pesada (SEQ ID NO: 70) 

Hu06C11-12 
Sh06C11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 
96) 

Ch06C11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 46) 

Hu06C11-27 
Sh06C11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 
96) 

HE LM 06C11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO: 
68) 

Hu06C11-30 
Sh06C11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 
96) 

Hu06C11 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 continuación en la Tabla 16. 
 

Tabla 16 10 

Nombre del 
anticuerpo 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

Hu14F11-1 Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) 
Ch14F11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
50) 

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) 
Sh14F11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO: 
74) 

Hu14F11-11 Hu14F11 IGKV1-16 kappa (SEQ ID NO: 98) 
Ch14F11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
50) 

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) 
Sh14F11 IGHV2-70 pesada (SEQ ID NO: 
74) 

 
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 continuación en la Tabla 
17. 
 15 

Tabla 17 

Región variable de la cadena ligera Región variable de la cadena pesada 

04F08 kappa quimérica (SEQ ID NO: 80) 
Ch06C11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
46) 

04F08 kappa quimérica (SEQ ID NO: 80) 
Ch14F11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
50) 

Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 82) 04F08 pesada quimérica (SEQ ID NO: 44) 

Ch06C11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 82) 
Ch14F11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
50) 

Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) 04F08 pesada quimérica (SEQ ID NO: 44) 

Ch14F11 kappa quimérica (SEQ ID NO: 86) 
Ch06C11 pesada quimérica (SEQ ID NO: 
46) 

 
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 continuación en la Tabla 18. 
 20 
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Tabla 18 

Región variable de la cadena ligera Región 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 ácidos nucleicos y las secuencias de la proteína codificada que definen las regiones variables de 
los anticuerpos quiméricos y humanizados 01G06, 06C11 y 14F11 se resumen a continuación (las secuencias del 
péptido de señal amino terminal no se muestran). Las secuencias de las CDR (definición de Kabat) se muestran en 5 
negrita y están subrayadas en las secuencias de aminoácidos. 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO: 
127) 
 10 

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

 15 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 (SEQ ID 
NO: 53) 
 

 20 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 (SEQ ID NO: 54) 
 

 
 25 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 (SEQ ID 
NO: 55) 
 

 
 30 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 (SEQ ID NO: 56) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L (SEQ 35 
ID NO: 57) 
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Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L (SEQ ID NO: 
58) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q 
G44S (SEQ ID NO: 59) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S 
(SEQ ID NO: 60) 
 15 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q 
(SEQ ID NO: 61) 
 20 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q (SEQ ID 
NO: 62) 
 25 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L 
(SEQ ID NO: 63) 
 30 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L (SEQ ID 
NO: 64) 
 35 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L (SEQ ID NO: 65) 
 

 5 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L 
(SEQ ID NO: 66) 
 

 10 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 (SEQ ID 
NO: 245) 
 

 15 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 (SEQ ID NO: 246) 
 

 
 20 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 (SEQ ID 
NO: 247) 
 

 
 25 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 (SEQ ID NO: 248) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI (SEQ ID 30 
NO: 249) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI (SEQ ID NO: 250) 35 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 (SEQ ID 
NO: 251) 
 5 

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

 10 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO: 
129) 
 

 15 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO: 46) 
 

 
 20 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 (SEQ 
ID NO: 67) 
 

 
 25 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 (SEQ ID NO: 68) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 30 
69) 
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Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 70) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO: 5 
131) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO: 50) 10 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 
71) 15 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 (SEQ ID NO: 72) 
 20 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 (SEQ ID NO: 
73) 
 25 

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

 30 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO: 
133) 
 

 35 
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Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa quimérica Ch01G06 (SEQ ID NO: 76) 
 

 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 (SEQ ID NO: 
89) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 (SEQ ID NO: 90) 
 

 15 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 
(denominada también en el presente documento región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 FI; SEQ ID 
NO: 91) 
 20 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 
(denominada también en el presente documento región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 FI; SEQ ID 
NO: 92) 25 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 V48I (SEQ ID 
NO: 93) 30 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 V48I (SEQ ID NO: 94) 
 35 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F1 
(denominada también en el presente documento región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I; 
SEQ ID NO: 91) 40 
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Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F1 (denominada 
también en el presente documento región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I; SEQ ID NO: 
92) 5 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F2 (SEQ ID 
NO: 253) 10 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu01G06 IGKV1-39 F2 (SEQ ID NO: 254) 
 15 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa quimérica Ch06C11 (SEQ ID NO: 
135) 
 20 

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

 25 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Sh06C11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 
95) 
 

 30 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Sh06C11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 96) 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO: 
137) 
 5 

 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa quimérica Ch14F11 (SEQ ID NO: 86) 
 

 10 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región variable de la cadena kappa Hu14F11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 
97) 
 

 15 
 
Secuencia de proteínas que define la región variable de la cadena kappa Hu14F11 IGKV1-16 (SEQ ID NO: 98) 
 

 
 20 
Las secuencias de aminoácidos que definen las regiones variables de la cadena pesada de una inmunoglobulina 
para los anticuerpos producidos en el Ejemplo 13 están alineadas en la FIG. 19. Las secuencias del péptido de señal 
amino terminal (para la apropiada expresión/secreción) no se muestran. La CDR1, la CDR2 y la CDR3 (definición de 
Kabat) están identificadas por recuadros. La FIG. 20 muestra una alineación de las secuencias individuales de la 
CDR1, de la CDR2 y de la CDR3 para cada una de las secuencias de la región variable mostradas en la FIG. 19. 25 
 
Las secuencias de aminoácidos que definen las regiones variables de la cadena ligera de una inmunoglobulina para 
los anticuerpos del Ejemplo 13 están alineadas en la FIG. 21. Las secuencias del péptido de señal amino terminal 
(para la apropiada expresión/secreción) no se muestran. La CDR1, la CDR2 y la CDR3 están identificadas por 
recuadros. La FIG. 22 muestra una alineación de las secuencias individuales de la CDR1, de la CDR2 y de la CDR3 30 
para cada una de las secuencias de la región variable mostradas en la FIG. 21. 
 
La Tabla 19 es una gráfica de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este 
Ejemplo. 
 35 

Tabla 19 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 

127 Región variable de la cadena pesada Ch01G06 quimérica-ácido nucleico 

40 Región variable de la cadena pesada Ch01G06 quimérica-proteína 

1 CDR1 quimérica de la región variable Ch01G06 

7 CDR2 quimérica de la región variable Ch01G06 

15 CDR3 quimérica de la región variable Ch01G06 

53 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18-ácido nucleico 

54 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 

7 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 
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(continuación) 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 
15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 

55 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69-ácido nucleico 

56 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 

7 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 

15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 

57 Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L-ácido nucleico 

58 Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L-proteína 

1 CDR1 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L 

7 CDR2 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L 

15 CDR3 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L 

59 
Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S-ácido 
nucleico 

60 
Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S-
proteína 

1 CDR1 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S 

13 CDR2 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S 

15 CDR3 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S 

61 
Región variable de la cadena pesada-ácido nucleico Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q 

62 Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q-proteína 

1 CDR1 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q 

13 CDR2 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q 

15 CDR3 de la región variable Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q 

63 
Región variable de la cadena pesada-ácido nucleico Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
I69L 

64 Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L-proteína 

1 CDR1 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L 

7 CDR2 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L 

15 CDR3 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L 

65 
Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L-ácido 
nucleico 

66 
Región variable de la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L-
proteína 

1 CDR1 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L 

13 CDR2 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L 

15 CDR3 de la región variable Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L 

245 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1-ácido nucleico 

246 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F1 

236 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F1 

15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F1 

247 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2-ácido nucleico 

248 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F2 

237 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F2 

15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-18 F2 

259 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1-ácido nucleico 

250 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F1 

238 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F1 

15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F1 

251 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2-ácido nucleico 

252 Región variable de la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2-proteína 

1 CDR1 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F2 

239 CDR2 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F2 

15 CDR3 de la región variable Hu01G06 IGHV1-69 F2 
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(continuación) 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 
129 Región variable de la cadena pesada Ch06C11 quimérica-ácido nucleico 

46 Región variable de la cadena pesada Ch06C11 quimérica-proteína 

4 CDR1 quimérica de la región variable Ch06C11 

9 CDR2 quimérica de la región variable Ch06C11 

18 CDR3 quimérica de la región variable Ch06C11 

67 Región variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70-ácido nucleico 

68 Región variable de la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70-proteína 

4 CDR1 de la región variable HE LM 06C11 IGHV2-70 

14 CDR2 de la región variable HE LM 06C11 IGHV2-70 

18 CDR3 de la región variable HE LM 06C11 IGHV2-70 

69 Región variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5-ácido nucleico 

70 Región variable de la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5-proteína 

4 CDR1 de la región variable Hu06C11 IGHV2-5 

9 CDR2 de la región variable Hu06C11 IGHV2-5 

18 CDR3 de la región variable Hu06C11 IGHV2-5 

131 Región variable de la cadena pesada Ch14F11 quimérica-ácido nucleico 

50 Región variable de la cadena pesada Ch14F11 quimérica-proteína 

5 CDR1 quimérica de la región variable Ch 14F11 

11 CDR2 quimérica de la región variable Ch14F11 

19 CDR3 quimérica de la región variable Ch14F11 

71 Región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5-ácido nucleico 

72 Región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5-proteína 

5 CDR1 de la región variable Sh14F11 IGHV2-5 

11 CDR2 de la región variable Sh14F11 IGHV2-5 

19 CDR3 de la región variable Sh14F11 IGHV2-5 

73 Región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70-ácido nucleico 

74 Región variable de la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70-proteína 

5 CDR1 de la región variable Sh14F11 IGHV2-70 

11 CDR2 de la región variable Sh14F11 IGHV2-70 

19 CDR3 de la región variable Sh14F11 IGHV2-70 

133 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch01G06-ácido nucleico 

76 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch01G06-proteína 

21 CDR1 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06 

26 CDR2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06 

32 CDR3 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch01G06 

89 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39-ácido nucleico 

90 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39-proteína 

21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 

26 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 

32 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 

91 
Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I-ácido 
nucleico 

92 
Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I-
proteína 

21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 

26 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 

32 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 

93 
Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I-ácido 
nucleico 

94 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I-proteína 

21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I 

26 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I 

32 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 V48I 

91 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1-ácido nucleico 

92 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1-proteína 

21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1 
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(continuación) 

SEQ. ID NO. Ácido nucleico o proteína 
26 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1 

32 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F1 

253 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2-ácido nucleico 

254 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2-proteína 

21 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2 

26 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2 

244 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Hu01G06 IGKV1-39 F2 

135 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch06C11-ácido nucleico 

82 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch06C11-proteína 

23 CDR1 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11 

28 CDR2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11 

35 CDR3 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch06C11 

95 Región variable de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16-ácido nucleico 

96 Región variable de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16-proteína 

23 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16 

28 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16 

35 CDR3 de la cadena ligera (kappa) Sh06C11 IGKV1-16 

137 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch14F11-ácido nucleico 

86 Región variable de la cadena ligera (kappa)quimérica Ch14F11-proteína 

23 CDR1 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11 

30 CDR2 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11 

36 CDR3 quimérica de la cadena ligera (kappa) Ch14F11 

97 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16-ácido nucleico 

98 Región variable de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16-proteína 

23 CDR1 de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16 

30 CDR2 de la cadena ligera (kappa) Hu14F11 IGKV1-16 

36 CDR3 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. 
 

Tabla 20 

Kabat 

 

CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Ch01G06 quimérica, DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

40 

Hu01G06 IGHV1-18 DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

54 

Hu01G06 IGHV1-69 DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

56 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

58 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q G44S 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFQG 
(SEQ ID NO: 13) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

60 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFQG 
(SEQ ID NO: 13) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

62 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S I69L 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 7) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

64 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S K64Q I69L 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGGIFFNQKFQG 
(SEQ ID NO: 13) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

66 

Hu01G06 IGHV1-18 
F1 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPYNHLIFFNQKFQG 
(SEQ ID NO: 236) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

246 

Hu01G06 IGHV1-18 
F2 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGLIFFNQKFQG 
(SEQ ID NO: 237) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

248 

Hu01G06 IGHV1-69 
F1 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPNNGLIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 238) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

250 
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(continuación) 

Kabat 

 

CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Hu01G06 IGHV1-69 
F2 

DYNMD (SEQ ID 
NO: 1) 

QINPYNHLIFFNQKFKG 
(SEQ ID NO: 239) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

252 

Ch06C11 quimérica, TYGMGVS (SEQ 
ID NO: 4) 

HIYWDDDKRYNPSLKS 
(SEQ ID NO: 9) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

46 

HE LM 06C11 IGHV2-
70 

TYGMGVS (SEQ 
ID NO: 4) 

HIYWDDDKRYNPSLKT 
(SEQ ID NO: 14) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

68 

Hu06C11 IGHV2-5 TYGMGVS (SEQ 
ID NO: 4) 

HIYWDDDKRYNPSLKS 
(SEQ ID NO: 9) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

70 

Ch14F11 quimérica, TYGMGVG (SEQ 
ID NO: 5) 

DIWWDDDKYYNPSLKS 
(SEQ ID NO: 11) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

50 

Sh14F11 IGHV2-5 TYGMGVG (SEQ 
ID NO: 5) 

DIWWDDDKYYNPSLKS 
(SEQ ID NO: 11) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

72 

Sh14F11 IGHV2-70 TYGMGVG (SEQ 
ID NO: 5) 

DIWWDDDKYYNPSLKS 
(SEQ ID NO: 11) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

74 

Chothia 

 

CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Ch01G06 quimérica, GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

40 

Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

54 

Hu01G06 IGHV1-69 GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

56 

SM1G06 IGHV1-18 
M69L 

GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

58 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q G44S 

GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

60 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q 

GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

62 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S I69L 

GYTFSDY (SEQ 
ID NO: 234) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

64 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S K64Q I69L 

GYTFSDY (SEQ 
ID NO: 234) NPNNGG (SEQ ID NO: 143) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

66 

Hu01G06 IGHV1-18 
F1 

GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPYNHL (SEQ ID NO: 240) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

246 

Hu01G06 IGHV1-18 
F2 

GYTFTDY (SEQ 
ID NO: 38) NPNNGL (SEQ ID NO: 241) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

248 

Hu01G06 IGHV1-69 
F1 

GYTFSDY (SEQ 
ID NO: 234) NPNNGL (SEQ ID NO: 241) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

250 

Hu01G06 IGHV1-69 
F2 

GYTFSDY (SEQ 
ID NO: 234) NPYNHL (SEQ ID NO: 240) 

EAITTVGAMDY (SEQ 
ID NO: 15) 

252 

Ch06C11 quimérica, GFSLNTYGM 
(SEQ ID NO: 132) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

46 

HE LM 06C11 IGHV2-
70 

GFSLNTYGM 
(SEQ ID NO: 132) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

68 

Hu06C11 IGHV2-5 GFSLNTYGM 
(SEQ ID NO: 132) YWDDD (SEQ ID NO: 145) 

RGYDDYWGY (SEQ 
ID NO: 18) 

70 

Ch14F11 quimérica, GFSLSTYGM 
(SEQ ID NO: 130) WWDDD (SEQ ID NO: 146) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

50 

Sh14F11 IGHV2-5 GFSLSTYGM 
(SEQ ID NO: 130) WWDDD (SEQ ID NO: 146) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

72 

Sh14F11 IGHV2-70 GFSLSTYGM 
(SEQ ID NO: 130) WWDDD (SEQ ID NO: 146) 

RGHYSAMDY (SEQ 
ID NO: 19) 

74 
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(continuación) 

IMGT 

 

CDR1 CDR2 CDR3 

SED ID NO: 
de la región 
variable 

Ch01G06 quimérica, GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

40 

Hu01G06 IGHV1-18 GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

54 

Hu01G06 IGHV1-69 GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

56 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L 

GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

58 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q G44S 

GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

60 

Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q 

GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

62 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S I69L 

GYTFSDYN (SEQ 
ID NO: 235) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

64 

Sh01G06 IGHV1-69 
T30S K64Q I69L 

GYTFSDYN (SEQ 
ID NO: 235) 

INPNNGGI (SEQ ID NO: 
148) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

66 

Hu01G06 IGHV1-18 
F1 

GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPYNHLI (SEQ ID NO: 
242) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

246 

Hu01G06 IGHV1-18 
F2 

GYTFTDYN (SEQ 
ID NO: 136) 

INPNNGLI (SEQ ID NO: 
243) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

248 

Hu01G06 IGHV1-69 
F1 

GYTFSDYN (SEQ 
ID NO: 235) 

INPNNGLI (SEQ ID NO: 
243) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

250 

Hu01G06 IGHV1-69 
F2 

GYTFSDYN (SEQ 
ID NO: 235) 

INPYNHLI (SEQ ID NO: 
242) 

AREAITTVGAMDY 
(SEQ ID NO: 154) 

252 

Ch06C11 quimérica, GFSLNTYGMG 
(SEQ ID NO: 141) 

IYWDDDK (SEQ ID NO: 
150) 

AQRGYDDYWGY 
(SEQ ID NO: 157) 

46 

HE LM 06C11 IGHV2-
70 

GFSLNTYGMG 
(SEQ ID NO: 141) 

IYWDDDK (SEQ ID NO: 
150) 

AQRGYDDYWGY 
(SEQ ID NO: 157) 

68 

Hu06C11 IGHV2-5 GFSLNTYGMG 
(SEQ ID NO: 141) 

IYWDDDK (SEQ ID NO: 
150) 

AQRGYDDYWGY 
(SEQ ID NO: 157) 

70 

Ch14F11 quimérica, GFSLSTYGMG 
(SEQ ID NO: 140) 

IWWDDDK (SEQ ID NO: 
152) 

ARRGHYSAMDY 
(SEQ ID NO: 158) 

50 

Sh14F11 IGHV2-5 GFSLSTYGMG 
(SEQ ID NO: 140) 

IWWDDDK (SEQ ID NO: 
152) 

ARRGHYSAMDY 
(SEQ ID NO: 158) 

72 

Sh14F11 IGHV2-70 GFSLSTYGMG 
(SEQ ID NO: 140) 

IWWDDDK (SEQ ID NO: 
152) 

ARRGHYSAMDY 
(SEQ ID NO: 158) 

74 

 
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 

 CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Ch01G06 quimérica, 
RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

76 

Hu01G06 IGKV1-39 
RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

90 

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 
(conocida también como 
Hu01G06 IGKVI-39 F1) 

RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

92 

Hu01G06 IGKV1-39 V48I 
RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

94 

Hu01G06 IGKV1-39 F1 
(conocida también como 
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I) 

RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

92 
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(continuación) 

Kabat/Chothia 

 CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Hu01G06 IGKV1-39 F2 
RTSENLHNYLA 
(SEQ ID NO: 21) 

DAKTLAD (SEQ 
ID NO: 26) 

QHFWSDPYT (SEQ 
ID NO: 244) 

254 

Ch06C11 quimérica, 
KASQNVGTNVA 
(SEQ ID NO: 23) 

SASYRYS (SEQ 
ID NO: 28) 

QQYNNYPLT (SEQ 
ID NO: 35) 

82 

Sh06C11 IGKV1-16 
KASQNVGTNVA 
(SEQ ID NO: 23) 

SASYRYS (SEQ 
ID NO: 28) 

QQYNNYPLT (SEQ 
ID NO: 35) 

96 

Ch14F11 quimérica, 
KASQNVGTNVA 
(SEQ ID NO: 23) 

SPSYRYS (SEQ 
ID NO: 30) 

QQYNSYPHT (SEQ 
ID NO: 36) 

86 

Hu14F11 IGKV1-16 
KASQNVGTNVA 
(SEQ ID NO: 23) 

SPSYRYS (SEQ 
ID NO: 30) 

QQYNSYPHT (SEQ 
ID NO: 36) 

98 

IMGT 

 CDR1 CDR2 CDR3 

SEQ ID NO: 
de la región 
variable 

Ch01G06 quimérica, 
ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

76 

Hu01G06 IGKV1-39 
ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

90 

Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I 
(conocida también como 
Hu01G06 IGKV1-39 F1) 

ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

92 

Hu01G06 IGKV1-39 V48I 
ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

94 

Hu01G06 IGKV1-39 F1 
(conocida también como 
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I) 

ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSSPYT (SEQ 
ID NO: 32) 

92 

Hu01G06 IGKV1-39 F2 
ENLHNY (SEQ ID 
NO: 160) DAK 

QHFWSDPYT (SEQ 
ID NO: 244) 

254 

Ch06C11 quimérica, 
QNVGTN (SEQ ID 
NO: 162) SAS 

QQYNNYPLT (SEQ 
ID NO: 35) 

82 

Sh06C11 IGKV1-16 
QNVGTN (SEQ ID 
NO: 162) SAS 

QQYNNYPLT (SEQ 
ID NO: 35) 

96 

Ch14F11 quimérica, 
QNVGTN (SEQ ID 
NO: 162) SPS 

QQYNSYPHT (SEQ 
ID NO: 36) 

86 

Hu14F11 IGKV1-16 
QNVGTN (SEQ ID 
NO: 162) SPS 

QQYNSYPHT (SEQ 
ID NO: 36) 

98 

 
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 región 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 5 
secuencia constante de la cadena ligera kappa humana. 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región constante de la cadena pesada de la IgG1 humana (SEQ ID 
NO: 171) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la región constante de la cadena pesada de la IgG1 humana (SEQ ID NO: 172) 
 

 5 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la región constante de la cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO: 173) 
 

 
 10 
Secuencia de proteínas que define la región constante de la cadena ligera kappa humana (SEQ ID NO: 174) 
 

 
 
Las siguientes secuencias representan la secuencia completa real o contemplada de la cadena pesada y ligera (es 15 
decir, que contienen las secuencias de ambas regiones variable y constante) para cada anticuerpo descrito en este 
Ejemplo. Las secuencias de señal para la apropiada secreción de los anticuerpos (por ejemplo, las secuencias de 
señal en el extremo 5' de las secuencias de ADN o en el extremo amino terminal de las secuencias de la proteína) 
no se muestran en las secuencias completas de la cadena pesada y ligera divulgadas en el presente documento y 
no están incluidas en la proteína final secretada. Tampoco se muestran los codones de terminación para la 20 
terminación de la traducción requeridos en el extremo 3' de las secuencias de ADN. En la pericia habitual de la 
técnica está la selección de una secuencia de señal y/o de un codón de terminación para la expresión 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 región variable puedan estar ligadas a otras secuencias de la región constante 
para producir las cadenas pesada y ligera activas completas de la inmunoglobulina. 25 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada quimérica Ch01G06 completa (región variable de la 
cadena pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 175) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada quimérica Ch01G06 completa (región variable de la cadena 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 176) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 177) 
 10 

ES 2 791 183 T3

 



75 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 178) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 179) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 180) 
 

 5 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L completa (región variable 
de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 181) 
 

 10 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 182) 15 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa 
(región variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 183) 20 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (región 5 
variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q completa (región 10 
variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 185) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q completa (región variable de 
la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 186) 
 

 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (región 
variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 187) 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188) 
 15 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L completa 
(región variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 189) 
 20 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L completa (región 
variable de la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 190) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 FI completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 255) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 FI completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 256) 
 

 5 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (región variable de 
la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 257) 
 

 10 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 258) 
 

 15 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 259) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 FI completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 260) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (región variable de 
la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 261) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada quimérica Ch06C11 completa (región variable de la 
cadena pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 191) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada quimérica Ch06C11 completa (región variable de la cadena 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 192) 
 

 
 5 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (región variable de 
la cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 193) 
 

 
 10 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 194) 
 15 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 195) 
 20 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 196) 
 5 

 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (región variable de la 10 
cadena pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 197) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (región variable de la cadena 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 198) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 199) 
 10 
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Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 200) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 completa (región variable de la 
cadena pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 201) 
 10 

 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena pesada Sh14F11 IGHV2-70 completa (región variable de la cadena 15 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 202) 
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Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch01G06 completa (región variable de la 
cadena kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 203) 
 5 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera quimérica Ch01G06 completa (región variable de la cadena 
kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 204) 
 10 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa (región variable de la 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 205) 
 15 

 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa (región variable de la cadena 20 
kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I completa (región 25 
variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (denominada también en el 
presente documento cadena ligera Hu01G06 IGFV1-39 FI completa; SEQ ID NO: 207) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I completa (región variable de la 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento 
cadena ligera Hu01G06 IGFV1-39 FI completa; SEQ ID NO: 208) 5 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 V48I completa (región variable de 
la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 209) 10 
 

 
 

 
 15 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 V48I completa (región variable de la cadena 
kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 210) 
 

 
 20 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F1 completa (región variable de la 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento 
cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I completa; SEQ ID NO: 207) 
 

 25 
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Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F1 completa (región variable de la cadena 
kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (denominada también en el presente documento cadena 
ligera Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I completa; SEQ ID NO: 208) 
 5 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F2 completa (región variable de la 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 263) 
 10 

 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 F2 completa (región variable de la cadena 15 
kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 264) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch06C11 completa (región variable de la 20 
cadena kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 211) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera quimérica Ch06C11 completa (región variable de la cadena 25 
kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 212) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa (región variable de la 30 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 213) 
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Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa (región variable de la cadena 5 
kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 214) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera quimérica Ch14F11 completa (región variable de la 10 
cadena kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 215) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera quimérica Ch14F11 completa (región variable de la cadena 15 
kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 216) 
 

 
 
Secuencia de ácidos nucleicos que codifica la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa (región variable de la 20 
cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 217) 
 

 
 
Secuencia de proteínas que define la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa (región variable de la cadena 25 
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kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218) 
 

 
 
La Tabla 22 es una gráfica de concordancia que muestra la SEQ ID NO. de cada secuencia analizada en este 5 
Ejemplo. 
 

Tabla 22 
SED ID 

NO. Ácido nucleico o proteína 

171 constante de la IgG1 humana-ácido nucleico 

172 constante de la IgG1 humana-proteína 

173 constante de la kappa humana-ácido nucleico 

174 constante kappa humana-proteína 

175 variable humana pesada quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

176 variable humana pesada quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

177 variable humana pesada IGHV1-18 Hu01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

178 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

179 variable humana pesada IGHV1-69 Hu01G06 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

180 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

181 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 

182 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

183 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S humanizada + constante de la 
IgG1 humana-ácido nucleico 

184 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S humanizada + constante de la 
IgG1 humana-proteína 

185 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1 
humana-ácido nucleico 

186 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q humanizada + constante de la IgG1 
humana-proteína 

187 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L humanizada + constante de la IgG1 
humana-ácido nucleico 

188 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L humanizada + constante de la IgG1 
humana-proteína 

189 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L humanizada + constante de la IgG1 
humana-ácido nucleico 

190 variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L humanizada + constante de la IgG1 
humana-proteína 

255 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 

256 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

257 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 

258 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

259 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 

260 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

261 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 
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(continuación) 

SED ID 
NO. 

Ácido nucleico o proteína 

262 variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

191 variable humana pesada quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

192 variable humana pesada quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

193 variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-
ácido nucleico 

194 variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-
proteína 

195 variable humana pesada IGHV2-5 Hu06C11 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

196 variable humana pesada Hu06C11 IGHV2-5 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

197 variable humana pesada quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

198 variable humana pesada quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

199 variable humana pesada IGHV2-5 Sh14F11 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

200 variable humana pesada Sh14F11 IGHV2-5 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

201 variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-ácido 
nucleico 

202 variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70 humanizada + constante de la IgG1 humana-proteína 

203 variable humana quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

204 variable humana quimérica Ch01G06 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

205 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

206 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

207 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I humanizada + constante de la kappa humana-
ácido nucleico 

208 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I humanizada + constante de la kappa humana-
proteína 

209 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48I humanizada + constante de la kappa humana-ácido 
nucleico 

210 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 V48I humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

207 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 humanizada + constante de la kappa humana-ácido 
nucleico 

208 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

263 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 humanizada + constante de la kappa humana-ácido 
nucleico 

264 variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

211 variable humana quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

212 variable humana quimérica Ch06C11 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

213 variable humana Sh06C11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

214 variable humana Sh06C11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

215 variable humana quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

216 variable humana quimérica Ch14F11 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

217 variable humana Hu14F11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-ácido nucleico 

218 variable humana Hu14F11 IGKV1-16 humanizada + constante de la kappa humana-proteína 

 
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 
o humanizadas. 
 

Tabla 23 
Nombre del 
anticuerpo 

Cadena ligera Cadena pesada 

Hu01G06-1 

variable humana quimérica Ch01G06 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 204) 

variable humana pesada quimérica Ch01G06 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 176) 
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(continuación) 
Nombre del 
anticuerpo 

Cadena ligera Cadena pesada 

Hu01G06-46 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 206) 

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-18 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 178) 

Hu01G06-52 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 206) 

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(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 V48I 
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 V48I 
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 V48I 
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 V48I 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 210) 

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 
T30S I69L 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 I69L humanizada + constante de la 
IgG1 humana (SEQ ID NO: 190) 

Hu01G06-110 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A 
V48I 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 
V48I 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 
V48I 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 
V48I humanizada + constante de la kappa 
humana (SEQ ID NO: 208) 

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 
T30S I69L humanizada + constante de la IgG1 
humana (SEQ ID NO: 188) 

Hu01G06-114 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 S43A 
V48I humanizada + constante de la kappa 
humana (SEQ ID NO: 208) 

variable humana pesada Sh01G06 IGHV1-69 
T30S K64Q I69L 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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(continuación) 
Nombre del 
anticuerpo 

Cadena ligera Cadena pesada 

Hu01G06-138 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F1 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 208) 

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 262) 

Hu01G06-146 

variable humana Hu01G06 IGKV1-39 F2 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 264) 

variable humana pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 262) 

Hu06C11-1 

variable humana quimérica Ch06C11 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 212) 

variable humana pesada quimérica Ch06C11 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 176) 

Hu06C11-27 

variable humana Sh06C11 IGKV1-16 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 214) 

variable humana pesada HE LM 06C11 IGHV2-
70 humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 194) 

Hu06C11-30 

variable humana Sh06C11 IGKV1-16 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 214) 

variable humana pesada Hu06C11 IGHV2-5 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 196) 

Hu14F11-1 

variable humana quimérica Ch14F11 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 216) 

variable humana pesada quimérica Ch14F11 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 198) 

Hu14F11-23 

variable humana quimérica Ch14F11 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 216) 

variable humana pesada quimérica Ch06C11 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 192) 

Hu14F11-24 

variable humana quimérica Ch06C11 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 212) 

variable humana pesada quimérica Ch14F11 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 198) 

Hu14F11-39 

variable humana Hu14F11 IGKV1-16 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 218) 

variable humana pesada Sh14F11 IGHV2-5 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 200) 

Hu14F11-47 

variable humana Hu14F11 IGKV1-16 
humanizada + constante de la kappa humana 
(SEQ ID NO: 218) 

variable humana pesada Sh14F11-IGHV2-70 
humanizada + constante de la IgG1 humana 
(SEQ ID NO: 202) 

 
Las construcciones de anticuerpos que contienen las cadenas pesada y ligera quiméricas completas se indican a 
continuación: 
 

01G06 (Hu01G06-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch01G06 completa (región variable de la cadena 5 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 176) más la cadena ligera quimérica 
Ch01G06 completa (región variable de la cadena kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ 
ID NO: 204) 
 
06C11 (Hu06C11-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch06C11 completa (región variable de la cadena 10 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 192) más la cadena ligera quimérica 
Ch06C11 completa (región variable de la cadena kappa de ratón y región constante de la kappa humana) (SEQ 
ID NO: 212) 
 
14F11 (Hu14F11-1) quimérica = cadena pesada quimérica Ch14F11 completa (región variable de la cadena 15 
pesada de ratón y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 198) más la cadena ligera quimérica 
Ch14F11 completa (región variable de la cadena kappa de ratón y región 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 20 
inmunoglobulina completa que contienen las regiones variables humanizadas se indican a continuación: 
 

Hu01G06-46 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 completa (región variable de la cadena pesada humanizada 
y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 178) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa 
(región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206) 25 
 
Hu01G06-52 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 completa (región variable de la cadena pesada humanizada 
y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 180) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 completa 
(región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 206) 
 30 
Hu01G06-107 = cadena pesada Sh01 G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184) más la cadena ligera Hu01G06 
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IGKV1-39 V48I completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa 
humana) (SEQ ID NO: 210) 
 
Hu01G06-108 = cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 5 
V48I completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ 
ID NO: 210) 
 
Hu01G06-112 = cadena pesada Sh01 G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S completa (región variable de la cadena 
pesada humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 184) más la cadena ligera Hu01G06 10 
IGKV1-39 S43A V48I completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa 
humana) (SEQ ID NO: 208) 
 
Hu01G06-113 = cadena pesada Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 188) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 15 
S43A V48I completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) 
(SEQ ID NO: 208) 
 
Hu01G06-122 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F1 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 256) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 20 
F1 completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID 
NO: 208) 
 
Hu01G06-127 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-18 F2 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 258) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 25 
F2 completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID 
NO: 264) 
 
Hu01G06-135 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F1 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 260) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 30 
F1 completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID 
NO: 208) 
 
Hu01G06-138 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 35 
F1 completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID 
NO: 208) 
 
Hu01G06-146 = cadena pesada Hu01G06 IGHV1-69 F2 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 262) más la cadena ligera Hu01G06 IGKV1-39 40 
F2 completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID 
NO: 264) 
 
Hu06C11-27 = cadena pesada HE LM 06C11 IGHV2-70 completa (región variable de la cadena pesada 
humanizada y región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 194) más la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 45 
completa (región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 
214) 
 
Hu06C11-30 = cadena pesada Hu06C11 IGHV2-5 completa (región variable de la cadena pesada humanizada y 
región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 196) más la cadena ligera Sh06C11 IGKV1-16 completa 50 
(región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 214) 
 
Hu14F11-39 = cadena pesada Sh14F11 IGHV2-5 completa (región variable de la cadena pesada humanizada y 
región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 200) más la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa 
(región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218) 55 
 
Hu14F11-47 = cadena pesada Sh14F11-IGHV2-70 completa (región variable de la cadena pesada humanizada y 
región constante de la IgG1 humana) (SEQ ID NO: 202) más la cadena ligera Hu14F11 IGKV1-16 completa 
(región variable de la cadena kappa humanizada y región constante de la kappa humana) (SEQ ID NO: 218) 

 60 
Ejemplo 15: Afinidades de unión de los anticuerpos monoclonales anti-GDF15 humanizados y quiméricos 
 
Las afinidades de unión y las cinéticas de la unión de los anticuerpos mFc-rhGDF15 humanizados y quiméricos se 
midieron mediante resonancia de plasmón superficial, usando un instrumento BIAcore® T100 (GE Healthcare, 
Piscataway, NJ). 65 
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Se inmovilizaron anti-IgG humanas de cabra (fragmento Fc específico, Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA) 
en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado mediante un acoplamiento de amina, según un protocolo 
convencional. Los análisis se realizaron a 37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tampón 
de ejecución. Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 µl/minuto. El tiempo de 
inyección se modificó para cada anticuerpo, para producir una Rmáx de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron 5 
secuencialmente tampón o mFc-rhGDF15 diluidos en tampón de ejecución sobre una superficie de referencia (sin 
anticuerpo capturado) y la superficie activa (el anticuerpo que se va a analizar) durante 240 segundos a 
60 µl/minuto. La fase de disociación se monitorizó durante hasta 1.200 segundos. Después, la superficie se regeneró 
con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCl 10 mM, a pH 2,25, a un caudal de 30 µl/minuto. El intervalo de 
concentración del GDF15 analizado era de entre 20 nM y 0,625 nM. 10 
 
Los parámetros cinéticos se determinaron usando la función cinética del programa informático BIAevaluation (GE 
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parámetros cinéticos de cada anticuerpo, ka 
(constante de velocidad de asociación), kd (constante de velocidad de disociación) y KD (constante de velocidad de 
disociación en equilibrio). Los valores cinéticos de los anticuerpos monoclonales purificados en mFc-rhGDF15 se 15 
resumen en la Tabla 24. 
 

Tabla 24 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (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 20 
velocidades de asociación rápidas (ka), unas velocidades de disociación lentas (kd y unas afinidades muy altas (KD). 
En particular, los anticuerpos tienen unas afinidades que varían desde aproximadamente 65 pM hasta 
aproximadamente 200 pM. 
 
Los valores cinéticos del 01G06 quimérico (Hu01G06-1), dos anticuerpos monoclonales inicialmente humanizados 25 
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) kd (1/s) kD (M) n 

Hu01G06-1 4,9E+06 7,1E-04 1,4E-10 3 

Hu01G06-46 4,1E+06 4,3E-04 1,0E-10 3 

Hu01G06-52 5,0E+06 4,4E-04 8,9E-11 3 

Hu01G06-100 4,1E+06 6,2E-04 1,5E-10 3 

Hu01G06-101 4,4E+06 6,3E-04 1,4E-10 3 

Hu01G06-102 4,4E+06 4,6E-04 1,1E-10 3 

Hu01G06-103 4,4E+06 4,7E-04 1,1E-10 3 

Hu01G06-104 4,5E+06 5,2E-04 1,2E-10 3 

Hu01G06-105 4,3E+06 5,6E-04 1,3E-10 3 

Hu01G06-106 4,3E+06 7,0E-04 1,6E-10 3 

Hu01G06-107 4,1E+06 4,7E-04 1,2E-10 3 

Hu01G06-108 4,2E+06 4,6E-04 1,2E-10 3 

Hu01G06-109 4,6E+06 5,6E-04 1,3E-10 4 

Hu01G06-110 4,3E+06 5,8E-04 1,4E-10 4 

Hu01G06-111 4,3E+06 6,6E-04 1,6E-10 3 

Hu01G06-112 4,7E+06 5,3E-04 1,2E-10 3 

Hu01G06-113 4,5E+06 4,8E-04 1,1E-10 3 

Hu01G06-114 4,5E+06 5,4E-04 1,3E-10 3 

 30 
Los resultados de la Tabla 25 muestran que los anticuerpos con la secuencia optimizada Hu01G06-100 hasta-114 
tienen unas afinidades de unión que varían desde aproximadamente 89 pM hasta aproximadamente 160 pM. 
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Se midieron las afinidades de unión y las cinéticas de unión 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 interferometría de biocapa (BLI) en un instrumento Octet™ QK (ForteBio, Inc., Menlo Park, CA). El análisis 5 
con Octet se realizó a 30 °C usando Kinetics Buffer 1X (ForteBio, Inc.) como tampón 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 tampón de ensayo durante a 300 segundos antes del ensayo. Los 
anticuerpos se cargaron en los sensores sumergiendo los sensores en la solución del sobrenadante del anticuerpo 
durante 220 segundos, lo que normalmente da como resultado unos niveles de captura de 1,5-2 nm. La situación 10 
inicial se estableció sumergiendo los sensores en tampón de ensayo 1x durante 200 segundos. A continuación, la 
asociación se monitorizó durante 220 segundos en la proteína mFc-rhGDF15 400 nM, y la disociación se siguió 
durante 600 segundos solo con tampón. 
 
Los parámetros cinéticos de Hu14F11-1, Hu14F11-23 y Hu14F11-24 se determinaron usando la función cinética del 15 
programa informático ForteBio Analysis Versión 7.0. Se determinaron los parámetros cinéticos del anticuerpo, ka, kd 
y KD. 
 
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. 20 
 

Tabla 26 

Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (M) n 

Hu14F11-1 6,3E+05 1,9E-05 3,2E-11 3 

Hu14F11-23 3,4E+05 6,2E-05 1,8E-10 1 

Hu14F11-24 7,1E+05 2,2E-04 3,1E-10 1 

 
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)), 25 
conservan la unión al GDF15. En particular, los anticuerpos tienen unas altas afinidades que varían desde 
aproximadamente 180 pM hasta aproximadamente 310 pM. 
 
Ejemplo 16: Afinidades de unión de los anticuerpos monoclonales anti-GDF15 humanizados madurados por 
afinidad 30 
 
Las afinidades de unión y las cinéticas de la unión de los anticuerpos quiméricos y humanizados a la mFc-rhGDF15, 
el rhGDF15 escindido, el GDF15 de ratón recombinante maduro de la Fc de conejo (rFc-rmGDF15) y el GDF15 de 
mono cinomolgo recombinante maduro de la Fc de ratón (mFc-rcGDF15) mediante resonancia de plasmón 
superficial, usando un instrumento BIAcore® T100 (GE Healthcare, Piscataway, NJ). 35 
 
Se inmovilizaron anti-IgG humanas de cabra (fragmento Fc específico, Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA) 
en chips sensores CM4 de dextrano carboximetilado mediante un acoplamiento de amina, según un protocolo 
convencional. Los análisis se realizaron a 37 °C usando PBS que contiene tensioactivo P20 al 0,05% como tampón 
de ejecución. Los anticuerpos se capturaron en celdas de flujo individuales a un caudal de 10 µl/minuto. El tiempo de 40 
inyección se modificó para cada anticuerpo, para producir una Rmáx de entre 30 y 60 UR. Se inyectaron 
secuencialmente tampón, la mFc-rhGDF15, rhGDF15 escindido, la rFc-rmGDF15 o rhGDF15 diluidos en tampón de 
ejecución sobre una superficie de referencia (sin anticuerpo capturado) y la superficie activa (el anticuerpo que se va 
a analizar) durante 240 segundos a 60 µl/minuto. La fase de disociación se monitorizó durante hasta 1.500 
segundos. Después, la superficie se regeneró con dos inyecciones de 60 segundos de glicina-HCl 10 mM, a pH 45 
2,25, a un caudal de 30 µl/minuto. El intervalo de concentración de GDF15 analizado para cada proteína GDF15 era 
de entre 5 nM y 0,3125 nM (diluciones dobles). 
 
Los parámetros cinéticos se determinaron usando la función cinética del programa informático BIAevaluation (GE 
Healthcare) con una resta de referencia doble. Se determinaron los parámetros cinéticos de cada anticuerpo, ka 50 
(constante de velocidad de asociación), kd (constante de velocidad de disociación) y KD (constante de velocidad de 
disociación 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 

Proteína Anticuerpo ka (1/Ms) kd (1/s) KD (M) n 

mFc-rhGDF15 

Hu01G06-122 5,9E+06 2,1E-05 6,5E-12 5 

Hu01G06-127 4,6E+06 4,2E-05 1,8E-11 4 

Hu01G06-135 5,3E+06 4,4E-05 1,4E-11 5 

Hu01G06-138 5,9E+06 4,1E-05 1,1E-11 5 

Hu01G06-146 5,3E+06 2,6E-05 9,3E-12 5 

rhGDF15 escindido 

Hu01G06-122 7,9E+06 3,4E-05 7,9E-12 4 

Hu01G06-127 6,1E+06 3,6E-05 1,0E-11 4 

Hu01G06-135 7,3E+06 6,2E-05 1,0E-11 4 

Hu01G06-138 7,9E+06 2,5E-05 4,5E-12 4 

Hu01G06-146 6,5E+06 5,2E-05 1,1E-11 4 

mFc-rcGDF15 

Hu01G06-122 2,3E+06 2,4E-05 1,0E-11 4 

Hu01G06-127 1,8E+06 1,6E-05 9,5E-12 4 

Hu01G06-135 2,2E+06 7,9E-05 3,8E-11 4 

Hu01G06-138 2,3E+06 5,3E-05 2,5E-11 4 

Hu01G06-146 2,0E+06 1,5E-05 8,0E-12 4 

rFc-rmGDF15 

Hu01G06-122 2,2E+07 1,4E-03 6,3E-11 2 

Hu01G06-127 3,9E+07 2,1E-03 5,1E-11 2 

Hu01G06-135 3,7E+07 1,9E-03 5,5E-11 2 

Hu01G06-138 1,9E+07 8,0E-04 4,4E-11 2 

Hu01G06-146 1,1E+07 7,2E-04 6,3E-11 2 

 
Los resultados de la Tabla 27 muestran que los anticuerpos quiméricos y cada uno de los humanizados tienen unas 
velocidades de asociación rápidas (ka), unas velocidades de disociación lentas (kd y unas afinidades muy altas (KD). 
En particular, los anticuerpos tienen unas afinidades que varían desde menos de 5 pM (por ejemplo, de 5 
aproximadamente 4,5 pM) hasta aproximadamente 65 pM. 
 
Ejemplo 17: Reversión de la caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibroscarcoma HT-1080 
 
Este Ejemplo muestra la reversión de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por los anticuerpos 10 
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 subcutáneamente en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas 
de edad como se describe más arriba en el Ejemplo 10. El peso corporal se midió diariamente. Cuando el peso 
corporal alcanzó el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en grupos de diez ratones cada uno. Cada grupo 
recibió uno de los siguientes tratamientos: IgG murina de control, 01G06, 06C11, 14F11, y sus respectivas versiones 15 
humanizadas a 2 mg/kg. El tratamiento se administró una vez al día mediante una inyección 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 análisis estadístico se realizó usando un ANOVA. 
Los resultados de la reversión del peso corporal en el día en el modelo HT-1080 se muestran en la FIG. 23 y en la 
Tabla 28, respectivamente. 20 
 

Tabla 28 

 Tratamiento   

Gr. Agente mg/kg 
% de peso 
corporal 

Análisis ANOVA (en comparación con 
la mIgG) 

1 mIgG 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. 25 
 
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 análisis estadístico se 
realizó usando un ANOVA. Los resultados de la reversión del peso corporal en el modelo HT-1080 se muestran en la 
FIG. 24 y en la Tabla 29. 30 
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Tabla 29 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación con 

la mIgG) Agente mg/kg 

1 mIgG 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 caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080. 
 5 
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 análisis estadístico se 
realizó usando un ANOVA. Los resultados de la reversión del peso corporal en el modelo HT-1080 se muestran en la 
FIG. 25 y en la Tabla 30. 
 10 

Tabla 30 

Gr. 
tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación con 

la mIgG) Agente mg/kg 

1 mIgG 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 caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080. 
 15 
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 análisis estadístico se realizó 
usando un ANOVA. Como control se usó el tratamiento con IgG humana (hIgG). Los resultados de la reversión de 
los pesos corporales en el modelo HT-1080 se muestran en la FIG. 26 y en la Tabla 31. 20 
 

Tabla 31 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación 

con la mIgG) Agente mg/kg 

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 25 
xenoinjerto tumoral de fibrosarcoma HT-1080. 
 
Ejemplo 18: Reversión de la caquexia en un modelo inducido por mFc-rhGDF15 
 
Este Ejemplo muestra la reversión de la caquexia (indicada por la pérdida de peso corporal) por los anticuerpos 30 
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 administró subcutáneamente mFc-
rhGDF15 (1 µg/g) en el costado de ratones ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad. El peso corporal se midió 
diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en seis grupos de 
diez ratones cada uno. Cada grupo recibió uno de los siguientes tratamientos: IgG humana de control (hIgG), 35 
Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 o Hu01G06-146 a 2 mg/kg. El tratamiento se administró 
una vez mediante una inyección 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 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación 

con la mIgG) Agente mg/kg 

1 hIgG 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 
caquexia en un modelo de ratón inducida por mFc-rhGDF15 (es decir, un modelo de ratón no portador de tumor). 
 5 
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: Reversión dependiente de la dosis de la caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma 
HT-1080 10 
 
Este Ejemplo muestra la reversión 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 subcutáneamente en el costado de ratones 
ICR-SCID hembra de 8 semanas de edad como se describe más arriba en el Ejemplo 10. El peso corporal se midió 15 
diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 93 %, los ratones se dividieron aleatoriamente en grupos de diez 
ratones cada uno. Cada grupo recibió 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 
administró una vez al día mediante una inyección 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 20 
108 % (p < 0,001) (FIG. 28). El tratamiento con anticuerpo con Hu01G06-127 y Hu01G06-135 a 2 mg/kg dio como 
resultado una reducción limitada en el peso corporal en comparación con el control (hIgG) desde el peso inicial o del 
88-85 % (p < 0,001) (FIG. 28). El análisis estadístico se realizó 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. 
 25 

Tabla 33 

Gr. 
Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación 

con la mIgG) Agente mg/kg 

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 caquexia en un modelo de xenoinjerto de fibrosarcoma HT-1080 de una forma dependiente de la dosis. 
 30 
Ejemplo 20: Reversión de la pérdida de músculo y de grasa en un modelo de xenoinjerto tumoral HT-1080 
 
Este Ejemplo muestra la reversión 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 atmósfera que contiene un 5 % de CO2, usando 35 
medio esencial mínimo de Eagle (ATCC, nº de catálogo 30-2003) que contiene FBS al 10 %. Las células se 
inocularon subcutáneamente en el costado de ratones ICR SCID hembra de 8 semanas de edad con 5 x 106células 
por ratón en matrigel al 50 %. Se seleccionó un grupo de diez ratones hembra ICR-SCID de 8 semanas de edad con 
el mismo peso corporal para la inoculación subcutánea en el costado de matrigel, como un grupo de control tumor 
(TESTIGO). El peso corporal se midió diariamente. Cuando el peso corporal alcanzó el 91 % en los ratones 40 
portadores de un tumor, los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de diez ratones cada uno. Cada 
grupo recibió uno de los siguientes tratamientos: IgG humana de control (hIgG) o Hu01G06-127 a 10 mg/kg el día 1, 
el día 3 y el día 6. El tratamiento se administró mediante una inyección intraperitoneal. El tratamiento con el 
anticuerpo Hu01G06-127 dio como resultado un aumento del peso corporal hasta el 105 % del peso inicial en 
comparación con los ratones de control no portadores de tumor (TESTIGO; p < 0,001) (FIG. 29A y Tabla 34). 45 
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Tabla 34 
Gr. Tratamiento % de peso 

corporal 
Análisis ANOVA (en comparación 

con la mIgG) Agente mg/kg 

1 hIgG 10 84,3 ND 

2 Hu01G06-127 10 105,4 P < 0,001 

2 
TESTIGO de control sin 

tumor 
ningun

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. 
 5 
En este experimento, se sacrificó un grupo de diez ratones en el momento de la administración (situación inicial o 
91 % de pérdida de peso corporal, sin tratamiento) y al final del estudio (ocho días después de la administración, 
bien de hIgG o bien de Hu01G06-127, así como ratones TESTIGO de control de sin tumor). La grasa gonadal y los 
músculos gastrocnemios se extrajeron quirúrgicamente y se pesaron. Como se muestra en la FIG. 29B, se observó 
una pérdida significativa de masa grasa gonadal siete días después de la administración de la hIgG, pero no en el 10 
grupo tratado con el anticuerpo Hu01G06-127 en comparación con el control en la situación inicial (91 % de pérdida 
de peso corporal). Además, el tratamiento con Hu01G06-127 no solo impidió la pérdida adicional de grasa (en 
comparación con el grupo la situación inicial), sino que también fue capaz de restaurar los niveles normales de grasa 
gonadal (en comparación con el TESTIGO de control sin tumor) (FIG. 29B). Además, se observó una pérdida 
significativa de masa del músculo gastrocnemio siete días después de la administración de la hIgG, pero no en el 15 
grupo tratado con el anticuerpo Hu01G06-127 en comparación con el control en la situación inicial (91 % de pérdida 
de peso corporal) (FIG. 29C). El tratamiento con Hu01G06-127 no solo impidió la pérdida adicional músculo en 
comparación con el grupo en la situación inicial), sino que también fue capaz de restaurar los niveles normales de 
músculo gastrocnemio (en comparación con el TESTIGO de control sin tumor) (FIG. 29C). 
 20 
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. 
 
LISTADO DE SECUENCIAS 25 
 

<110> AVEO PHARMACEUTICALS, INC. 
 

<120> ANTICUERPOS ANTI-GDF15 
 30 
<130> AVO-029PC 

 
<140> 
<141> 

 35 
<150> 61/827.325 
<151> 2013-05-24 

 
<150> 61/745.508 
<151> 21/12/2012 40 

 
<160> 266 

 
<170> PatentIn versión 3.5 

 45 
<210> 1 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 50 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 1 55 
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<210> 2 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 5 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 2 10 

 

 
 

<210> 3 
<211> 7 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 20 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 3 

 

 25 
 

<210> 4 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 35 
<400> 4 

 

 
 

<210> 5 40 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 45 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 5 

 50 

 
 

<210> 6 
<211> 7 
<212> PRT 55 
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<213> Secuencia artificial 
 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 5 

 
<400> 6 

 

 
 10 

<210> 7 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 15 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 7 20 

 

 
 

<210> 8 
<211> 17 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 30 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 8 

 

 35 
 

<210> 9 
<211> 16 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 45 
<400> 9 

 

 
 

<210> 10 50 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 5 
<400> 10 

 

 
 

<210> 11 10 
<211> 16 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 11 

 20 

 
 

<210> 12 
<211> 16 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 30 

 
<400> 12 

 

 
 35 

<210> 13 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 40 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 13 45 

 

 
 

<210> 14 
<211> 16 50 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 5 
<400> 14 

 

 
 

<210> 15 10 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 15 

 20 

 
 

<210> 16 
<211> 9 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 30 

 
<400> 16 

 

 
 35 

<210> 17 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 40 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 17 45 

 

 
 

<210> 18 
<211> 9 50 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 55 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 18 
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<210> 19 
<211> 9 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 10 

 
<400> 19 

 

 
 15 

<210> 20 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 20 25 

 

 
 

<210> 21 
<211> 11 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 35 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 21 

 

 40 
 

<210> 22 
<211> 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 45 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 50 
<400> 22 

 

 
 

<210> 23 55 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 60 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 
 

<400> 23 
 

 5 
 

<210> 24 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 15 
<400> 24 

 

 
 

<210> 25 20 
<211> 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 25 

 30 

 
 

<210> 26 
<211> 7 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 40 

 
<400> 26 

 

 
 45 

<210> 27 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 50 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 27 55 
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<210> 28 
<211> 7 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 10 

 
<400> 28 

 

 
 15 

<210> 29 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 29 25 

 

 
 

<210> 30 
<211> 7 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 35 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 30 

 

 40 
 

<210> 31 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 45 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 50 
<400> 31 

 

 
 

<210> 32 55 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 60 
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<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 32 

 5 

 
 

<210> 33 
<211> 9 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 15 

 
<400> 33 

 

 
 20 

<210> 34 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 25 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 34 30 

 

 
 

<210> 35 
<211> 9 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 40 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 35 

 

 45 
 

<210> 36 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 50 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 55 
<400> 36 

 

 
 

<210> 37 60 
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<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 5 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 37 

 10 

 
 

<210> 38 
<211> 7 
<212> PRT 15 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 20 

 
<400> 38 

 

 
 25 

<210> 39 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 30 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 39 35 

 

 
 

<210> 40 
<211> 120 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 45 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 40 
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<210> 41 
<211> 354 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 41 

 

 
 15 

<210> 42 
<211> 118 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 

ES 2 791 183 T3

 



112 

<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 42 

 5 

 
 

<210> 43 
<211> 357 
<212> ADN 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 15 

 
<400> 43 

 

 
 20 

 
 

<210> 44 
<211> 119 
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<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 5 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 44 

 

 10 
 

<210> 45 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 15 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 20 
<400> 45 
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<210> 46 
<211> 119 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 46 

 

 
 15 

<210> 47 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 47 
 

 5 
 

<210> 48 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 48 

 

 
 

<210> 49 20 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 49 5 

 

 
 

<210> 50 
<211> 119 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 15 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 50 

 

 20 
 

<210> 51 
<211> 363 
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<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 5 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 51 

 

 10 
 

<210> 52 
<211> 121 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 20 
<400> 52 
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<210> 53 
<211> 360 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 53 

 

 
 15 

<210> 54 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 
 

<400> 54 
 

 5 
 

 
 

<210> 55 
<211> 360 10 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 15 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 55 

 

 20 
 

<210> 56 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 25 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 5 
<400> 56 

 

 
 

<210> 57 10 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 57 

 20 
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<210> 58 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 10 
<400> 58 

 

 
 

<210> 59 15 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 20 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 59 

 25 
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<210> 60 
<211> 120 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 60 

 

 
 15 

<210> 61 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 61 
 

 5 
 

<210> 62 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 62 

 

 
 

 20 
 

<210> 63 
<211> 360 
<212> ADN 

ES 2 791 183 T3

 



124 

<213> Secuencia artificial 
 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 5 

 
<400> 63 

 

 
 10 

<210> 64 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 15 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 64 20 
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<210> 65 
<211> 360 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 65 

 

 
 15 

<210> 66 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 
 

<400> 66 
 

 5 
 

<210> 67 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 15 
<400> 67 

 

 
 

<210> 68 20 
<211> 119 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 68 5 

 

 
 

<210> 69 
<211> 357 10 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 15 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 69 

 

 20 
 

<210> 70 
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<211> 119 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 5 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 70 

 10 

 
 

<210> 71 
<211> 357 
<212> ADN 15 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 20 

 
<400> 71 
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<210> 72 
<211> 119 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 72 

 

 
 15 

<210> 73 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 73 
 

 5 
 

<210> 74 
<211> 119 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 74 

 

 
 

<210> 75 20 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 5 
<400> 75 

 

 
 

 10 
 

<210> 76 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 20 
<400> 76 

 

 
 

<210> 77 25 
<211> 333 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 30 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 77 
 

 5 
 

<210> 78 
<211> 111 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 78 

 

 
 

<210> 79 20 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 79 
 

 5 
 

<210> 80 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 80 

 

 
 

<210> 81 20 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
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<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 81 

 5 

 
 

<210> 82 
<211> 107 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 15 

 
<400> 82 

 

 
 20 

<210> 83 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 25 
<220> 

ES 2 791 183 T3

 



135 

<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 83 

 5 

 
 

<210> 84 
<211> 107 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 15 

 
<400> 84 

 

 
 20 

<210> 85 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 25 
<220> 
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<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 85 

 5 

 
 

<210> 86 
<211> 107 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 15 

 
<400> 86 

 

 
 20 

<210> 87 
<211> 333 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 25 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 87 
 

 5 
 

<210> 88 
<211> 111 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 88 

 

 
 

<210> 89 20 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 89 
 

 5 
 

<210> 90 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 90 

 

 
 

<210> 91 20 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
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<400> 91 

 

 
 5 

<210> 92 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 92 15 

 

 
 

<210> 93 
<211> 321 20 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 25 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 

ES 2 791 183 T3

 



140 

<400> 93 
 

 
 

<210> 94 5 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 10 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 94 

 15 

 
 

<210> 95 
<211> 321 
<212> ADN 20 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 25 

 
<400> 95 
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 5 

<210> 96 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 96 15 

 

 
 

<210> 97 
<211> 321 20 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 25 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 97 
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<210> 98 
<211> 107 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 98 

 

 
 15 

<210> 99 
<211> 1332 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 99 25 
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<210> 100 
<211> 444 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 100 
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146 

 
 

<210> 101 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 101 
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147 

 
 

<210> 102 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 102 
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148 

 
 

<210> 103 
<211> 1326 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
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149 

<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 103 
 

 5 
 

<210> 104 
<211> 442 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 104 
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150 
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151 
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152 

 
 

<210> 105 
<211> 654 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 105 

 

 
 15 

<210> 106 
<211> 218 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 106 25 
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153 

 
 

<210> 107 
<211> 1329 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 107 
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154 

 
 

<210> 108 
<211> 443 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 108 
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155 
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156 
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157 

 
 

<210> 109 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 109 
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158 

 
 

<210> 110 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 110 
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159 

 
 

<210> 111 
<211> 1329 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
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160 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 111 5 

 

 
 

<210> 112 
<211> 443 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 15 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 112 
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161 
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162 
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163 

 
 

<210> 113 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 113 

 

 
 15 

<210> 114 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 114 25 
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164 

 
 

<210> 115 
<211> 1368 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
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165 

<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 115 
 

 5 
 

<210> 116 
<211> 456 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 116 
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166 
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167 
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168 

 
 

<210> 117 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 117 
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169 

 
 

<210> 118 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 118 
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170 

 
 

<210> 119 
<211> 1329 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 
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171 

 
<400> 119 

 

 
 5 

<210> 120 
<211> 443 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 120 15 
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172 
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173 
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174 

 
 

<210> 121 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 121 

 

 
 15 

<210> 122 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 122 25 
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175 

 
 

<210> 123 
<211> 1335 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
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176 

<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 123 
 

 5 
 

<210> 124 
<211> 445 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 124 
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177 
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178 
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179 

 
 

<210> 125 
<211> 654 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 125 

 

 
 15 
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180 

 
 

<210> 126 
<211> 218 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 126 
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181 

 
 

<210> 127 
<211> 360 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
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182 

<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 127 
 

 5 
 

<210> 128 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 15 
<400> 128 

 

 
 

<210> 129 20 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 25 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 129 

 30 

 
 

<210> 130 
<211> 9 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 40 
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183 

<400> 130 
 

 
 

<210> 131 5 
<211> 357 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 10 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 131 

 15 

 
 

<210> 132 
<211> 9 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 25 

 
<400> 132 

 

 
 30 

<210> 133 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 35 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 133 40 
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184 

 
<210> 134 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 10 
<400> 134 

 

 
 

<210> 135 15 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 20 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 135 

 25 

 
 

<210> 136 
<211> 8 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 35 

 
<400> 136 

 

 
 40 

<210> 137 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 45 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
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185 

<400> 137 
 

 
 

<210> 138 5 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 10 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 138 

 15 

 
 

<210> 139 
<211> 5 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 25 

 
<400> 139 

 

 
 30 

<210> 140 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 35 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 140 40 

 

 
 

<210> 141 
<211> 10 45 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 50 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 
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186 

<400> 141 
 

 
 

<210> 142 5 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 10 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 142 

 15 

 
 

<210> 143 
<211> 6 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 25 

 
<400> 143 

 

 
 30 

<210> 144 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 35 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 144 40 

 

 
 

<210> 145 
<211> 5 45 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 50 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 145 

 

 55 
 

<210> 146 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 60 
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187 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 146 5 

 

 
 

<210> 147 
<211> 5 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 15 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 147 

 

 20 
 

<210> 148 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 25 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 30 
<400> 148 

 

 
 

<210> 149 35 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 40 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 149 

 45 

 
 

<210> 150 
<211> 7 
<212> PRT 50 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 55 

 
<400> 150 

 

 
 60 

<210> 151 
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188 

<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 5 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 151 

 10 

 
 

<210> 152 
<211> 7 
<212> PRT 15 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 20 

 
<400> 152 

 

 
 25 

<210> 153 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 30 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 153 35 

 

 
 

<210> 154 
<211> 13 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 45 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 154 

 

 50 
 

<210> 155 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 55 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 
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189 

 
<400> 155 

 

 
 5 

<210> 156 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 156 15 

 

 
 

<210> 157 
<211> 11 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 25 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 157 

 

 30 
 

<210> 158 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 40 
<400> 158 

 

 
 

<210> 159 45 
<211> 13 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 50 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 159 

 55 

 
 

<210> 160 
<211> 6 
<212> PRT 60 
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190 

<213> Secuencia artificial 
 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 5 

 
<400> 160 

 

 
 10 

<210> 161 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 15 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 161 20 

 

 
 

<210> 162 
<211> 6 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 30 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 162 

 

 35 
 

<210> 163 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 45 
<400> 163 

 

 
 

<210> 164 50 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 55 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 164 

 60 
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191 

 
<210> 165 
<211> 972 
<212> ADN 
<213> Mus sp. 5 

 
<400> 165 

 

 
 10 

<210> 166 
<211> 324 
<212> PRT 
<213> Mus sp. 

 15 
<400> 166 
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192 
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193 

 
 

<210> 167 
<211> 1008 
<212> ADN 5 
<213> Mus sp. 

 
<400> 167 

 

 10 
 

<210> 168 
<211> 336 
<212> PRT 
<213> Mus sp. 15 

 
<400> 168 
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194 
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195 

 
 

<210> 169 
<211> 321 
<212> ADN 5 
<213> Mus sp. 

 
<400> 169 

 

 10 
 

<210> 170 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Mus sp. 15 

 
<400> 170 
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196 

 
 

<210> 171 
<211> 990 
<212> ADN 5 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 171 
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197 

 
 

<210> 172 
<211> 330 
<212> PRT 5 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 172 

 

 10 
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198 
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199 

 
 

<210> 173 
<211> 321 
<212> ADN 5 
<213> Homo sapiens 

 
<400> 173 

 

 10 
 

<210> 174 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 15 

 
<400> 174 
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200 

 
 

<210> 175 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 175 
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201 

 
 

<210> 176 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 176 
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202 
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203 

 
 

<210> 177 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
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204 

<213> Secuencia artificial 
 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 5 

 
<400> 177 

 

 
 10 

<210> 178 
<211> 450 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 15 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 
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205 

<400> 178 
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206 

 
 

<210> 179 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 

ES 2 791 183 T3

 



207 

<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 179 
 

 5 
 

<210> 180 
<211> 450 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 180 

 

ES 2 791 183 T3

 



208 
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209 

 
 

<210> 181 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 181 
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210 

 
 

<210> 182 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 182 

 

 
 15 
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211 
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212 

 
 

<210> 183 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 183 
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213 

 
 

<210> 184 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 184 
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214 
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215 
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216 

 
 

<210> 185 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 185 
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217 

 
 

<210> 186 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 186 
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218 
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219 
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220 

 
 

<210> 187 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 187 
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221 

 
 

<210> 188 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 188 
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223 
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224 

 
 

<210> 189 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 189 
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225 

 
 

<210> 190 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 190 
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227 
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228 

 
 

<210> 191 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 191 
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<210> 192 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 192 
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232 

 
 

<210> 193 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 193 

 

 
 15 
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233 

 
 

<210> 194 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 194 

 

 
 15 
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235 

 
 

<210> 195 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 195 

 

 
 15 
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<210> 196 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 196 
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<210> 197 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 197 
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<210> 198 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 198 
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242 

 
 

<210> 199 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 199 

 

 
 15 

ES 2 791 183 T3

 



243 

 
 

<210> 200 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 200 

 

 
 15 
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245 

 
 

<210> 201 
<211> 1347 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 201 

 

 
 15 
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246 

 
 

<210> 202 
<211> 449 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 202 

 

 
 15 
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248 

 
 

<210> 203 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 203 

 

 
 15 

<210> 204 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 204 25 
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249 

 
 

<210> 205 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 205 
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<210> 206 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 206 
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<210> 207 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 
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<400> 207 

 

 
 5 

<210> 208 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 208 15 
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<210> 209 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 

ES 2 791 183 T3

 



254 

<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 209 

 5 

 
 

<210> 210 
<211> 214 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 15 

 
<400> 210 

 

 
 20 
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255 

 
 

<210> 211 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 211 
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<210> 212 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 212 
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<210> 213 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 
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<400> 213 

 

 
 5 

<210> 214 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 214 15 
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<210> 215 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 215 
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<210> 216 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 216 
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<210> 217 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
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262 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 5 
<400> 217 

 

 
 

<210> 218 10 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 218 

 20 
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<210> 219 
<211> 1035 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
 

<400> 219 
 

 5 
 

<210> 220 
<211> 345 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 15 
<400> 220 
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266 

 
 

<210> 221 
<211> 1026 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 221 
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<210> 222 
<211> 342 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 222 
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269 

 
 

<210> 223 
<211> 350 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 223 
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<210> 224 
<211> 344 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 224 

 

 
 15 
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272 

 
 

<210> 225 
<211> 22 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 10 

 
<400> 225 
ctaatacgac tcactatagg gc 22 

 
<210> 226 15 
<211> 21 
<212> ADN 
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273 

<213> Secuencia artificial 
 

<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 5 

 
<400> 226 
tatgcaaggc ttacaaccac a 21 

 
<210> 227 10 
<211> 21 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 
<400> 227 
aggacagggg ttgattgttg a 21 20 

 
<210> 228 
<211> 27 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 25 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 30 
<400> 228 
ctcattcctg ttgaagctct tgacaat 27 

 
<210> 229 
<211> 23 35 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 40 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 
<400> 229 
aagcagtggt atcaacgcag agt 23 

 45 
<210> 230 
<211> 23 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 50 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 
<400> 230 55 
cgactgaggc acctccagat gtt 23 

 
<210> 231 
<211> 17 
<212> ADN 60 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 65 
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<400> 231 
gtaaaacgac ggccagt 17 

 
<210> 232 
<211> 18 5 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 10 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 
<400> 232 
caggaaacag ctatgacc 18 

 15 
<210> 233 
<211> 45 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: cebador sintético" 

 
<400> 233 25 
ctaatacgac tcactatagg gcaagcagtg gtatcaacgc agagt 45 

 
<210> 234 
<211> 7 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 35 

 
<400> 234 

 

 
 40 

<210> 235 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 45 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 235 50 

 

 
 

<210> 236 
<211> 17 55 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 60 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 
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275 

<400> 236 
 

 
 

<210> 237 5 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 10 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 237 

 15 

 
 

<210> 238 
<211> 17 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 25 

 
<400> 238 

 

 
 30 

<210> 239 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 35 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 239 40 

 

 
 

<210> 240 
<211> 6 45 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 5 
<400> 240 

 

 
 

<210> 241 10 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 15 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 241 

 20 

 
 

<210> 242 
<211> 8 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 30 

 
<400> 242 

 

 
 35 

<210> 243 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 40 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 243 45 

 

 
 

<210> 244 
<211> 9 50 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 55 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 

 
<400> 244 
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<210> 245 
<211> 360 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 245 

 

 
 15 

<210> 246 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 246 25 

 

ES 2 791 183 T3

 



278 

 
 

<210> 247 
<211> 360 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 247 

 

 
 15 

<210> 248 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
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<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 
 

<400> 248 
 

 5 
 

<210> 249 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 10 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 15 
<400> 249 

 

 
 

 20 
 

<210> 250 
<211> 120 
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280 

<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 5 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 250 

 

 10 
 

<210> 251 
<211> 360 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 15 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 20 
<400> 251 
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281 

 
 

<210> 252 
<211> 120 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 252 

 

 
 15 

<210> 253 
<211> 321 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 20 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
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<400> 253 

 

 
 5 

<210> 254 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 254 15 

 

 
 

<210> 255 
<211> 1350 20 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 25 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 
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<400> 255 

 

 
 5 

<210> 256 
<211> 450 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 256 15 
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285 

 

 
 

<210> 257 
<211> 1350 5 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 10 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 

 
<400> 257 
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<210> 258 
<211> 450 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 10 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 

 
<400> 258 

 

 15 
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<210> 259 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 259 
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<210> 260 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 260 
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<210> 261 
<211> 1350 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 261 
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<210> 262 
<211> 450 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 262 
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<210> 263 
<211> 642 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polinucleótido sintético" 10 

 
<400> 263 
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<210> 264 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: polipéptido sintético" 10 

 
<400> 264 
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<210> 265 
<211> 4 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 

 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: péptido sintético" 10 
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<400> 265 

 

 
 5 

<210> 266 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 

 10 
<220> 
<221> fuente 
<223> /nota="Descripción de la secuencia artificial: Marcador 6xHis sintético" 

 
<400> 266 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Un anticuerpo aislado que se une al GDF15 humano, que comprende una región variable de una cadena pesada 
de una inmunoglobulina y una región variable de la cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende una 
secuencia de aminoácidos seleccionada entre el grupo que consiste en: 5 
 

(a) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01 G06 IGKV1-39 F2); 
(b) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 10 
aminoácidos de SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 
(c) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 40 (01G06, Ch01G06 quimérica) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 76 (01G06, Ch01G06 quimérica); 15 
(d) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39); 
(e) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69) y una región variable de la cadena ligera de una 20 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 90 (Hu01 G06 IGKV1-39); 
(f) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01 G06 IGKV1-39 F1); 
(g) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 25 
aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 92 (Hu01 G06 IGKV1-39 F1); y 
(h) una región variable de la cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una región variable de la cadena ligera de una 
inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 30 

 
2. El anticuerpo aislado de la reivindicación 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 aminoácidos de SEQ ID NO: 35 
258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2); 
(b) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 40 
(c) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
176 (Ch01G06 quimérica) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 204 (Ch01G06 quimérica); 
(d) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
178 (Hu01G06 IGHV1-18) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 45 
aminoácidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39); 
(e) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
180 (Hu01G06 IGHV1-69) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39); 
(f) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 256 50 
(Hu01G06 IGHV1-18 F1) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); 
(g) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 IGKV1-39 F1); y 55 
(h) una cadena pesada de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 
262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) y una cadena ligera de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de 
aminoácidos de SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

 
3. Un ácido nucleico aislado o ácidos nucleicos que comprenden una secuencia de nucleótidos que codifica una 60 
cadena pesada de una inmunoglobulina de la reivindicación 1 o 2 y una secuencia de nucleótidos que codifica una 
cadena ligera de una inmunoglobulina de la reivindicación 1 o 2. 
 
4. Un vector o vectores de expresión que comprenden el ácido nucleico o los ácidos nucleicos de la reivindicación 3. 
 65 
5. Una célula hospedadora que comprende el vector o los vectores de expresión de la reivindicación 4. 
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6. Un método para producir un anticuerpo que se une al GDF15 humano según la reivindicación 1 o 2 o un 
fragmento de unión al antígeno del anticuerpo, método que comprende: 
 

(a) cultivar la célula hospedadora de la reivindicación 5 en unas condiciones tales que la célula hospedadora 5 
exprese un polipéptido o polipéptidos que comprenden la cadena pesada de la inmunoglobulina y la cadena 
ligera de la inmunoglobulina, produciendo así el anticuerpo o el fragmento de unión al antígeno del anticuerpo; y 
(b) el anticuerpo o el fragmento de unión al antígeno del anticuerpo. 

 
7. El anticuerpo de la reivindicación 1 o 2, en donde el anticuerpo tiene una KD de 300 pM o menor, de 150 pM o 10 
menor o de 100 pM o menor, medida mediante resonancia de plasmón superficial o interferometría de biocapa. 
 
8. Un anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 7 para su uso en el tratamiento de la caquexia y/o 
de la sarcopenia en un mamífero. 
 15 
9. El anticuerpo para el uso según la reivindicación 8, en donde el uso comprende adicionalmente la administración 
de un segundo agente al mamífero 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 TNFα, un inhibidor de la IL-1α, un 20 
inhibidor de la miostatina, un betabloqueante y un agente antineoplásico.  
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