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DESCRIPCION
Proteinas de union al antigeno CD27L
Campo de la invencion

El campo de la presente invencion se refiere a composiciones de proteinas de unién a antigenos que incluyen
anticuerpos capaces de unirse a CD27L, asi como también a métodos relacionados.

Antecedentes

CD27L (CD70, TNFSF7) es una proteina de membrana integral de tipo Il cuya expresién en tejidos normales se
restringe altamente a un subconjunto de células T y B activadas, células dendriticas, y a un pequefio subconjunto de
células en el epitelio timico. Las funciones biolégicas de CD27L, que incluyen el aumento o la regulacion de la
respuesta inmune, son mediadas por la unién a su receptor, CD27, que se expresa en forma predominante en células
linfoides. Las interacciones CD27L/CD27 regulan la proliferacién y diferenciacién de células B y la co-
estimulacién/activacion de células T. La disrupcion de la interaccion CD27L/CD27 en ratones deficientes de CD27 no
produce ningun fenotipo en ausencia de una prueba inmune. (Grewal, Expert Opin. Ther. Targets. 12, 341-351 (2008)).

Ademas de su expresion muy restringida en tejidos normales, CD27L se expresa en niveles relativamente altos en
algunos subtipos de tumores linfoma no Hodgkin de células B (B-NHL), en pre-leucemia linfocitica aguda de células B
(ALL) y en leucemia linfocitica crénica de células B (B-CLL). La expresion aberrante de CD27L también se observa en
carcinoma de células renales (RCC) pero no en tejidos renales normales ni otros tejidos normales. Por lo tanto, CD27L
parece exhibir propiedades coherentes con aquellas de un "antigeno especifico de tumores" (Grewal, Expert Opin.
Ther. Targets. 12,341-351 (2008)).

El documento WO 2008/074004A2 describe anticuerpos humanos que se unen a CD70 y sus usos.
El documento WO 2006/113909A2 describe agentes de union anti-CD70 humanizados y sus usos.
El documento WO 2009/126934A2 describe la deteccién y el tratamiento de cancer de pancreas, ovario y otros tipos.

El documento WO 2006/044643A2 describe un anticuerpo anti-CD70 y su uso para el tratamiento y la prevencion de
cancer y trastornos inmunes.

Cada ano, de aproximadamente 49.000 pacientes que padecen RCC, poco mas de 40.000 son diagnosticados con
ccRCC en EE. UU. (Informe de American Cancer Society: Cancer Facts and Figures (2008). Si bien algunos farmacos
terapéuticos mas nuevos han sido aprobados para el RCC en los ultimos 4 afos, la tasa de supervivencia de 5 afios
para pacientes con RCC metastasico sigue siendo sombria de 10-20% (National Caner Institute. SEER cancer
statistics fact sheet: cancer of the kidney and renal pelvis — acceso de 2008) y aun existen necesidades médicas
importantes no satisfechas. El nUmero proyectado anualmente de pacientes con un diagnéstico nuevo de ccRCC (EE.
UU.) que se espera expresen CD27L es aproximadamente 36.000. Se estima que existen 64.000 pacientes de ccRCC
con la enfermedad activa.

De las malignidades de las células B que se describe que expresan CD27L en forma aberrante, los subconjuntos B-
NHL de linfoma de células B grandes, difusas (DLBCL) y linfoma folicular (FL) exhiben la incidencia mas alta de
expresion que oscila entre 33% para FL y 71% para DLBCL segun lo evaluado por IHC en cortes congelados usando
un anticuerpo validado (Lens et al., Brit. J. Hematol. 106,491-503 (1999). Entre 50 y 89 % de los tumores de B-CLL
también expresan CD27L segun lo evaluado por IHC en cortes de tumores congelados o por citometria de flujo en
células tumorales circulantes (Ranheim et al., Blood 85, 3556-3565 (1965); Trentin et al., Cancer Res. 57, 4940-4947
(1997)).

De los 127.000 pacientes en EE. UU. que actualmente presentan B-NHL activo, aproximadamente 50% de estos
pacientes presentan el subtipo DLBCL (grado intermedio) (Morton et al., Blood 107,265-276 (2002)). A pesar de la
terapia de cuidado estandar (CHOP) con Rituxan mas ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona para
pacientes con DLBCL, practicamente el 50% experimentan una recidiva. Por lo tanto, existe una necesidad médica no
satisfecha también en esta enfermedad.

Sumario
El objeto de la invencion se sefiala en las reivindicaciones.

En particular, en un aspecto, la invencién da a conocer una proteina de unién al antigeno CD27L que comprende un
dominio variable de las cadenas ligeras y un dominio variable de las cadenas pesadas, en donde

a) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende una LCDR1 segun lo expuesto en la SEQ ID NO: 74; una
LCDR2 segun lo expuesto en la SEQ ID NO: 82; y una LCDRS3 segun lo expuesto en la SEQ ID NO: 90; y el dominio
variable de las cadenas pesadas comprende una HCDR1 segun lo expuesto en la SEQ ID NO: 28; una HCDR2 segun
lo expuesto en la SEQ ID NO: 36; y una HCDR3 segun lo expuesto en la SEQ ID NO: 44;
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b) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion R24K-S26G, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20 pero tiene una mutacion N31S-134M;

c) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion R24K-S26G, y el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO: 20;

d) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion L551-Y58F, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO: 20;

e) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion Q95N-T96S, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20 pero tiene una mutacion N31S-134M; o

f) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion Q95N-T96S, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20.

En una realizacion preferida, la invencién da a conocer una proteina de unién al antigeno CD27L anteriormente
mencionada, en donde la proteina de uniéon al antigeno CD27L se conjuga a un agente quimioterapéutico,
preferiblemente mediante un enlazador, en donde el enlazador es preferiblemente un enlazador no escindible, que
preferiblemente comprende MCC. El agente quimioterapéutico preferiblemente se conjuga a una o mas lisinas
contenidas con un polipéptido de la proteina de unién al antigeno CD27L. Ademas, el agente quimioterapéutico es
preferiblemente DM1. En otro aspecto, la invencién da a conocer una composicién que comprende conjugados de la
proteina de unién al antigeno CD27L anterior-DM1, en donde el nimero promedio de moléculas de DM1 por proteina
de union al antigeno CD27L oscila entre 1 y 10, preferiblemente entre 3 y 7, preferiblemente entre 4 y 6, 0 4,0, 4,1,
42,43,44,45,46,4,7,48,49,5,0,5,1,52,5,3,54,5,5,5,6, 5,7, 5,8,5,906,0.

En otro aspecto, la invencién da a conocer un &cido nucleico aislado que codifica un polipéptido, en donde dicho
polipéptido comprende:

a) un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende una LCDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 74; una LCDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 82; y una
LCDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 90; y un dominio variable de las cadenas
pesadas que comprende un HCDR1 que tiene la secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID NO: 28; un HCDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 36; y un HCDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 44;

b) un dominio variable de cadenas ligeras que comprende la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 66 pero que tiene
una mutacion R24K-S26G o una mutacion Q95N-T96S; y un dominio variable de las cadenas pesadas que comprende
la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 20 pero que tiene una mutacién N31S-134M; o

c¢) un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero que
tiene una mutacién L55I-Y58F; y un dominio variable de las cadenas pesadas que comprende la secuencia de
aminodcidos SEQ ID NO: 20.

En otro aspecto, la invencion da a conocer un vector de expresién que comprende el acido nucleico aislado
anteriormente mencionado.

En otro aspecto, la invencién da a conocer una célula hospedante recombinante que comprende el &cido nucleico
aislado anterior operativamente enlazado a un promotor, o que comprende el vector de expresion anterior.

En otro aspecto, la invencién da a conocer un método para elaborar un conjugado de farmaco-anticuerpo CD27L, en
donde dicho método comprende las etapas de:

(i) a) proporcionar la proteina de unién al antigeno CD27L anteriormente mencionada
b) conjugar la proteina de unién al antigeno CD27L a un enlazador; y
¢) conjugar un farmaco a dicho enlazador;

en donde el enlazador preferiblemente comprende MCC; el farmaco preferiblemente comprende DM1; o el enlazador
preferiblemente comprende MCC vy el farmaco preferiblemente comprende DM1; o

(ii) a) proporcionar la proteina de unién al antigeno CD27L anteriormente mencionada; y

b) conjugar un enlazador covalentemente unido a un farmaco, a dicha proteina de unién al antigeno CD27L.
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En otro aspecto, la invencion da a conocer la proteina de unién al antigeno CD27L anteriormente mencionada
conjugada a DM1 a través de un enlazador MCC, para uso en un método para tratar cancer, en donde dicho método
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha proteina de unién al antigeno CD27L a un
paciente que lo necesita.

El objeto que se expone a continuacion, que se extiende mas alla del objeto de las reivindicaciones, se describe no
obstante como parte de la presente solicitud.

La invencion da a conocer proteinas de unién al antigeno CD27L, p. ej., anticuerpos y sus fragmentos funcionales.
Las proteinas de unién al antigeno anti-CD27L son particularmente Utiles en métodos para tratar enfermedades y
trastornos asociados con la proliferacion celular aberrante, p. €j., cancer, y/o con inflamacion.

En un primer aspecto, la proteina de union al antigeno CD27L comprende a) un dominio variable de las cadenas
ligeras que tiene por lo menos 90% identidad, por lo menos 95% identidad o es idéntico a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID
NO:69 o SEQ ID NO:70; b) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90% identidad, por lo
menos 95% identidad, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ
ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 o SEQ ID NO:24; o c) el dominio variable
de las cadenas ligeras de a) y el domino variable de las cadenas ligeras de b).

Las proteinas de union antigenos preferidas del primer aspecto incluyen aquellas que comprenden un dominio variable
de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:63 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 90%, por lo menos
95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:17; aquellas que comprenden un dominio
variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:64 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 90%,
por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ ID NO:18; aquellas que comprenden
un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia
de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:65 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos
90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:19; aquellas que
comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico
a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:66 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene
por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:20;
aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%,
o0 es idéntico a la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ ID NO:67 y un dominio variable de las cadenas ligeras
que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID
NO:21; aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90%, por lo
menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:68 y un dominio variable de las
cadenas pesadas que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:22; aquellos que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo
menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:69 y un dominio
variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:23; y aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que
tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:70
y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 90%, por lo menos 95%, o es idéntico a la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:24.

En un segundo aspecto, la proteina de union al antigeno CD27L comprende a) un domino variable de las cadenas
ligeras que tiene no mas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoéacidos de la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:67,
SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69 o SEQ ID NO:70; b) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene no mas de
diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:23 o SEQ ID NO:24; o c) el dominio variable de las cadenas ligeras de a) y el dominio variable de las cadenas
pesadas de b).

Las proteinas de unién a antigenos preferidas del segundo aspecto incluyen aquellas que comprenden un dominio
variable de las cadenas ligeras que tiene no mas de diez 0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones
de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:63 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene
no més de diez o no méas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 17; aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que
tiene no méas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de aminoacidos de
la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO:64 y un domino variable de las cadenas pesadas que tiene
no mas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:18; aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que
tiene no mas de diez 0 no més de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
aminodcidos expuesta en la SEQ ID NO:65 y un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene no mas de diez o
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no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de amino&cidos expuesta en SEQ ID NO:19;
aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que no tiene mas de diez o no mas de cinco
adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:66 y un dominio
variable de las cadenas pesadas que tiene no mas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:20; aquellas que comprenden un dominio
variable de las cadenas ligeras que no tiene mas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones
de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:67 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene
no mas de diez o0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta
en SEQ ID NO:21; aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras que no tiene mas de diez o
no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de amino&cidos expuesta en SEQ ID NO:68
y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene no mas de diez 0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones
o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:22; aquellas que comprenden
un dominio variable de las cadenas ligeras que no tiene mas de diez 0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones o
sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:69 y un dominio variable de las cadenas
pesadas que tiene no mas de diez o0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la
secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:23; y aquellas que comprenden un dominio variable de las cadenas
ligeras que no tiene mas de diez 0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:70 y un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene no mas de diez o
no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos expuesta
en SEQ ID NO:24.

En un tercer aspecto, la proteina de unién al antigeno CD27L contiene un dominio variable de las cadenas ligeras que
comprende a) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la
secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:71; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoécidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:79; y una LCDR3 que tiene no mas
de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en la SEQ ID
NO:87; b) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodacidos de la
secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:72; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:80; y una LCDRS3 que tiene no mas
de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID
NO:88; c) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoédcidos de la
secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:73; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoécidos de la secuencia LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:81; y una LCDRS3 que tiene no més de
tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoé&cidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:89;
d) una LCDR1 que tiene no més de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:74; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:82; y una LCDR3 que tiene no mas de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:90; e) una LCDR1
que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR1 expuesta
en SEQ ID NO:75; una LCDR2 que tiene no méas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de
la secuencia LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:83; y una LCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoécidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:91; f) una LCDR1 que tiene no mas
de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID
NO:76; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia
de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:84; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoacidos de la secuencia de LCDRS3 expuesta en la SEQ ID NO:92; g) una LCDR1 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodcidos de la secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:77; una
LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR2
expuesta en SEQ ID NO:85; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:93; o h) una LCDR1 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:78; una
LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR2
expuesta en SEQ ID NO:86; y una LCDR3 que tiene no méas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:94; y un dominio variable de las cadenas pesadas
que comprende i) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de
la secuencia de HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:25; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones
o sustituciones de aminoéacidos de la secuencia HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:33; y una HCDR3 que tiene no mas
de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:41;
j) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:26; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminodcidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:34; y una HCDR3 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodcidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:42; k)
una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:27; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoacidos de la secuencia HCDR2 en SEQ ID NO:35; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminodcidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:43; I) una HCDR1
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que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR1 expuesta
en SEQ ID NO:28; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de
la secuencia HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:36; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:44; m) una HCDR1 que tiene no
mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR1 expuesta en SEQ ID
NO:29; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoécidos de la secuencia
de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:37; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 en SEQ ID NO:45; n) una HCDR1 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:30; una
HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoéacidos de la secuencia de HCDR2
expuesta en SEQ ID NO:38; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:46; o) una HCDR1 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:31; una
HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR2
expuesta en SEQ ID NO:39; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:47; o p) una HCDR1 que tiene no méas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:32; una
HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoéacidos de la secuencia de HCDR2
expuesta en SEQ ID NO:40; y una HCDR3 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:48.

Las proteinas de union al antigeno CD27L preferidas del tercer aspecto incluyen aquellas que comprenden el dominio
variable de las cadenas ligeras de a) y el dominio variable de las cadenas ligeras de i); aquellas que comprenden el
dominio variable de las cadenas ligeras de b) y el dominio variable de las cadenas pesadas de j); aquellas que
comprenden el dominio variable de las cadenas ligeras de c) y el dominio variable de las cadenas pesadas de k);
aquellas que comprenden el dominio variable de las cadenas ligeras de d) y el dominio variable de las cadenas
pesadas de l); aquellas que comprenden el dominio variable de las cadenas ligeras de e) y el dominio variable de las
cadenas pesadas de m); aquellas que comprenden el dominio variable de las cadenas pesadas de f) y el dominio
variable de las cadenas pesadas de n); aquellas que comprenden el dominio variable de las cadenas ligeras de g) y
el dominio variable de las cadenas pesadas de 0); y aquellas que comprenden el dominio variable de las cadenas
ligeras de h) y el dominio variable de las cadenas pesadas de p).

En un cuarto aspecto de la invencién, la proteina de unién al antigeno CD27L del primero, segundo o tercer aspecto
se une a CD27L humano con una afinidad inferior o igual a 2 x 10-'* M.

En un quinto aspecto de la invencidn, la proteina de unién al antigeno CD27L del primero, segundo, tercero o cuarto
aspecto inhibe la unién de CD27L a CD27.

En un sexto aspecto de la invencién, la proteina de unién al antigeno CD27L del primero, segundo, tercero, cuarto o
quinto aspecto es un anticuerpo, tal como un anticuerpo humano. Los anticuerpos preferidos incluyen aquellos
anticuerpos que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID:56 y una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:10; aquellos que comprenden una
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID:57 y una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:11; aquellos que comprenden una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID:58 y una secuencia de aminoacidos que tiene la secuencia expuesta
en SEQ ID NO:12; aquellos que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en
SEQ ID:59 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:13; aquellos que
comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID:60 y una cadena pesada
que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:14; aquellos que comprenden una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID:61 y una cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:15; y aquellos que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID:62 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ
ID NO:16.

En un séptimo aspecto, una proteina de unién al antigeno CD27L del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto
aspecto se conjuga a un farmaco o agente quimioterapéutico. En realizaciones preferidas, el farmaco o el agente
quimioterapéutico se conjuga a la proteina de unién al antigeno, p. ej., anticuerpo, usando un enlazador. Los
enlazadores preferidos incluyen enlazadores no escindibles tales como MCC. Un quimioterapéutico preferido es DM1.
Por lo tanto, en realizaciones particularmente preferidas, el séptimo aspecto da a conocer una proteina de unién al
antigeno CD27L del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto aspecto conjugada a DM1 por un enlazador de
MCC sujetado a uno o mas residuos lisina.

El proceso de conjugar DM1 a una proteina de unién al antigeno CD27L, p. €j., anticuerpo, producird una composicion
que comprende una poblacién de anticuerpos conjugados a DM1 que tiene una gama de moléculas DM1 por
anticuerpo. Es posible medir un nimero promedio para la composicion. En realizaciones preferidas, el numero
promedio de moléculas DM1 por proteina de unién al antigeno CD27L, p. ej., anticuerpo, oscila entre 1y 10, entre 3y
7, 0 entre 4 y 6. En realizaciones preferidas, la composicion de proteinas de unién al antigeno CD27L del primero,
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segundo, tercero, cuarto, quinto, sexto o séptimo aspecto de la presente invencién tiene un ndmero promedio de
moléculas DM1 por proteina de uniéon al antigeno CD27L de aproximadamente 4,0, aproximadamente 4,1,
aproximadamente 4,2, aproximadamente 4,3, aproximadamente 4,4, aproximadamente 4,5, aproximadamente 4,6,
aproximadamente 4,7, aproximadamente 4,8, aproximadamente 4,9, aproximadamente 5,0, aproximadamente 5,1,
aproximadamente 5,2, aproximadamente 5,3, aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,5, aproximadamente 5,6,
aproximadamente 5,7, aproximadamente 5,8, aproximadamente 5,9 o aproximadamente 6,0. Dicha composicién
puede contener una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina de union al antigeno CD27L y se puede liofilizar.

En un octavo aspecto, la invencion da a conocer acidos nucleicos aislados que codifican uno 0 mas componentes de
polipéptidos de una proteina de unién al antigeno CD27L, p. €j., una cadena ligera de anticuerpos o una cadena
pesada de anticuerpos. En realizaciones y descripciones preferidas, el acido nucleico codifica un polipéptido que
comprende:

a) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 95% identidad a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:63; SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID
NO:69 o SEQ ID NO:70;

b) un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 95% identidad a la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:23 o SEQ ID NO:24;

¢) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de amino&cidos expuesta en SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID
NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69 o SEQ ID NO:70;

d) un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID
NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 o0 SEQ ID NO:24;

e) un domino variable de las cadenas pesadas que comprende:

i) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:71; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:79; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:87;

ii) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:72; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:80; y una LCDR3 que tiene no mas de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:88;

iii) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:73; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:81; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:89;

iv) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:74; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:82; y una LCDR3 que tiene no mas de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:90;

v) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:75; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:83; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:91;

vi) una LCDR1 que tiene no més de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:76; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:84; y una LCDR3 que tiene no mas de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:92;

vii) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:77; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
aminodcidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:85; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:93; o

viii) una LCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
LCDR1 expuesta en SEQ ID NO:78; una LCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de
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aminodcidos de la secuencia de LCDR2 expuesta en SEQ ID NO:86; y una LCDR3 que tiene no més de tres adiciones,
eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de LCDR3 expuesta en SEQ ID NO:94; o

f) un dominio variable de las cadenas pesadas que comprende:

i) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:25; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoécidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:33; y una HCDRS que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoéacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:41;

i) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:26; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminodcidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:34; y una HCDR3 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoédcidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:42;

iii) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:27; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoécidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:35; y una HCDRS que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:43;

iv) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:28; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminodcidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:36; y una HCDR3 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:44;

v) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:29; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoéacidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:37; y una HCDRS que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:45;

vi) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:30; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminodcidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:38; y una HCDR3 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:46;

vii) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodcidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:31; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminoécidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:39; y una HCDRS que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:47; o

viii) una HCDR1 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de
HCDR1 expuesta en SEQ ID NO:32; una HCDR2 que tiene no mas de tres adiciones, eliminaciones o sustituciones
de aminodcidos de la secuencia de HCDR2 expuesta en SEQ ID NO:40; y una HCDR3 que tiene no mas de tres
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos de la secuencia de HCDR3 expuesta en SEQ ID NO:48.

En determinadas realizaciones del octavo aspecto, el polipéptido codifica una cadena ligera del anticuerpo y es por lo
menos 80%, por lo menos 90%, por lo menos 95% o es 100% idéntico a la secuencia de nucledtidos expuesta en SEQ
ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54 o SEQ ID NO:55. En otras
realizaciones del octavo aspecto, el polipéptido codifica una cadena pesada del anticuerpo y es por lo menos 80%,
por lo menos 90%, por lo menos 95% o 100% idéntico a la secuencia de nucleétidos expuesta en SEQ ID NO:3, SEQ
ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8 o SEQ ID NO:9.

En un noveno aspecto, la invencion da a conocer un vector de expresion que comprende uno 0 mas acidos nucleicos
aislados del octavo aspecto. En ciertas realizaciones, el vector de expresion codifica una cadena ligera del anticuerpo,
una cadena pesada del anticuerpo, o tanto una cadena ligera como una cadena pesada del anticuerpo.

En un décimo aspecto, la invenciéon da a conocer una célula hospedante recombinante que comprende uno o mas
acidos nucleicos aislados del octavo aspecto operativamente enlazada a un promotor, incluidas células hospedantes
recombinantes que comprenden uno o mas vectores de expresion del noveno aspecto de la invencién. En
realizaciones preferidas, la célula hospedante recombinante segrega un anticuerpo que se une a CD27L. Las células
hospedantes preferidas son células hospedantes mamiferas, incluidas lineas celulares de CHO.

En un onceavo aspecto, la invencion da a conocer métodos para elaborar un conjugado de farmaco- anticuerpo CD27L
del séptimo aspecto conjugando un enlazador y un farmaco, p. €j., agente quimioterapéutico, a cualquiera de las
proteinas de unién al antigeno CD27L del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto aspectos. El enlazador y
el farmaco se pueden conectar primero y luego conjugarse a la proteina de union al antigeno CD27L, o el enlazador
puede primero conjugarse a la proteina de unién al antigeno CD27L y luego conectarse al farmaco. En realizaciones
preferidas, el enlazador es MCC vy el farmaco es DM1. En realizaciones particularmente preferidas, la proteina de
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unién al antigeno CD27L es un anticuerpo que comprende una secuencia de aminodcidos del dominio variable de las
cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:66 y una secuencia de aminodcidos de dominio variable de las cadenas
pesadas expuesta en SEQ ID NO:20 (p. ej., Ab4) conjugada a DM1 por MCC mediante reacciéon quimica de uno o
mas residuos lisina dentro del anticuerpo con MCC o MCC-DM1.

En algunas descripciones, la proteina de unién al antigeno CD27L es un anticuerpo de unién al antigeno que es un
anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en
SEQ ID NO:63 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID
NO:17 (p. €j., Ab1), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas
ligeras expuesta en SEQ ID NO:64 y una secuencia de amino4cidos de dominio variable de las cadenas pesadas
expuesta en SEQ ID NO:18 (p. ej., Ab2), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio
variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:65 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de
las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:19 (p. ej., Ab3), un anticuerpo que comprende una secuencia de
aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:67 y una secuencia de aminoacidos
de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:21 (p. €j., Ab5), un anticuerpo que comprende
una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:68 y una secuencia
de amino&cidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:22 (p. ej., Ab6), un anticuerpo
que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:69
y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:23 (p. ej., Ab7),
0 un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta
en SEQ ID NO:70 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID
NO:24 (p. ej., Ab8) conjugada a DM1 por MCC mediante reaccién quimica de uno o mas residuos lisina dentro del
anticuerpo con MCC o MCC-DM1.

En un doceavo aspecto, la invencion da a conocer una proteina de unién al antigeno CD27L de los aspectos anteriores
para uso en un método para tratar cancer, que comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién al antigeno
CD27L del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto aspecto. En realizaciones preferidas, la proteina de unién
al antigeno CD27L es un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las
cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:66 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas
pesadas expuesta en SEQ ID NO:20 (p. €j., Ab4).

En algunas descripciones, la proteina de unién al antigeno CD27L es un anticuerpo que comprende una secuencia

de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:63 y una secuencia de
aminodcidos de domino variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:17 (p. ej., Ab1), un anticuerpo que
comprende una secuencia de aminodcidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:64 y
una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:18 (p. €j., Ab2),
un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en
SEQ ID NO:65 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID
NO:19 (p. ej., Ab3), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas
ligeras expuesta en SEQ ID NO:67 y una secuencia de amino&cidos de dominio variable de las cadenas pesadas
expuesta en SEQ ID NO:21 (p. ej., Ab5), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio
variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:68 y una secuencia de aminoacidos de domino variable de
las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:22 (p. ej., Ab6), un anticuerpo que comprende una secuencia de
aminodcidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:69 y una secuencia de aminoacidos
de domino variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:23 (p. ej., Ab7), o un anticuerpo que comprende
una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:70 y una secuencia
de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:24 (p. ej., Ab8). En realizaciones
particularmente preferidas, la proteina de unién al antigeno CD27L se conjuga a un agente quimioterapéutico (p. ej.,
DM1) por un enlazador (MCC). En otras realizaciones preferidas del doceavo aspecto, el anticuerpo comprende
funcion efectora mejorada.

En algunas realizaciones, la proteina de union al antigeno CD27L se administra a un paciente que tiene carcinomas
de células renales (RCC), RCC de células claras, cancer de cabeza y cuello, glioblastoma, cancer de mama, tumor
cerebral, carcinoma nasofaringeo, linfoma no Hodgkin (NHL), leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia linfocitica
cronica (CLL), linfoma de Burkitt, linfomas de células grandes anaplasicas (ALCL), mieloma mdltiple, linfomas de
células T cutaneas, linfomas de células escindidas pequefias nodulares, linfomas linfociticos, linfomas de células T
periféricas, linfomas de Lennert, linfoma inmunobléstico, leucemia/linfomas de células T (ATLL), leucemia de células
T adultas (T-ALL), linfoma folicular enteroblastico/centrocitico (cb/cc) cancer por linfoma folicular, linfoma de células
grandes difusas de linaje B, linfoma de células T de tipo linfadenopatia angioinmunoblastica (AILD), linfoma basado
en la cavidad corporal asociado con VIH, carcinoma embrionario, carcinoma no diferenciado de rino-faringe,
enfermedad de Castleman, sarcoma de Kaposi, mieloma mudltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom u otro linfoma
de células B.

En ciertas realizaciones, una muestra de un paciente se ensaya para expresion de CD27L antes de administrar la
proteina de unién al antigeno CD27L. La expresion de CD27L se puede determinar ensayando la presencia de ARN
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que codifica CD27L o la presencia de proteina CD27L en la muestra. La muestra puede ser una muestra de sangre o
una biopsia.

Una descripcion da a conocer métodos para tratar un trastorno autoinmune o inflamatorio, en donde dicho método
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién al antigeno CD27L de uno
cualquiera del primero, segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto aspectos a un paciente que lo necesita. En algunas
realizaciones, la proteina de unién al antigeno CD27L es un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos
de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:63 y una secuencia de aminoacidos de dominio
variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:17 (p. ej., Ab1), un anticuerpo que comprende una secuencia
de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:64 y una secuencia de
aminodcidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:18 (p. ej., Ab2), un anticuerpo que
comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:65 y
una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:19 (p. €j., Ab3),
un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en
SEQ ID NO:66 y una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID
NO:20 (p. €j., Ab4), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas
ligeras expuesta en SEQ ID NO:67 y una secuencia de aminodcidos de dominio variable de las cadenas pesadas
expuesta en SEQ ID NO:21 (p. ej., Ab5), un anticuerpo que comprende una secuencia de aminoacidos de dominio
variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:68 y una secuencia de aminoécidos de dominio variable de
las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:22 (p. ej., Ab6), un anticuerpo que comprende una secuencia de
aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:69 y una secuencia de aminoacidos
de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:23 (p. €j., Ab7), o un anticuerpo que comprende
una secuencia de aminoacidos de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NO:70 y una secuencia
de aminoacidos de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NO:24 (p. ej., Ab8). En realizaciones
preferidas, la proteina de unién al antigeno CD27L inhibe la uniéon de CD27 a CD27L. En algunas realizaciones, el
trastorno autoinmune o inflamatorio es lupus eritematoso sistémico (SLE), diabetes mellitus insulino-dependiente
(IDDM), enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), esclerosis multiple (MS), psoriasis, tiroiditis autoinmune, artritis
reumatoidea (RA) o glomerulonefritis. En otras realizaciones, el tratamiento inhibe o previene el rechazo de trasplante
o la enfermedad injerto contra hospedante en el paciente.

Breve descripcion de los dibujos

FIG. 1. Resumen de caracteristicas funcionales y fisicas de realizaciones ilustrativas de proteinas de unién al antigeno
CD27L.

FIG. 2. Medicién del nivel y tasa de internalizacion de Ab4 (A4) y Ab8 (A8) y sus contrapartidas conjugadas a células
786-0 con el transcurso del tiempo (A).

FIG. 3. Se cultivaron células 786-0 durante 4 dias en presencia de concentraciones en aumento de anti estreptavidina-
MCC-DM1, Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1. Se midié el efecto del desarrollo celular usando el reactivo CELL-TITER-
GLO que mide la cantidad de células usando una lectura luminiscente.

FIG. 4. Respuesta a la dosis de Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1 en el modelo de xenoinjerto 786-0. La dosis
intravenosa en el dia 24 se indica con la flecha en las dosis indicadas.

FIG. 5. Respuesta a la dosis de Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1 en el modelo de xenoinjerto Caki-1. El esquema de
administracion intravenosa se indica con las flechas.

FIG. 6. Respuesta a la dosis de Ab4-MCC-DM1 en el modelo de xenoinjerto Raji. EI esquema de administracion
intravenosa se indica con las flechas.

FIG. 7. Respuesta a la dosis variable de Ab4-MCC-DM1 en el modelo de xenoinjerto 786-0.

FIG. 8. Ensayo de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) Ab4-MCC-DM1 contra células de tumores
Raji.

FIG. 9. Ensayo de fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP) Ab4-MCC-DM1 contra células de tumores
Raji y 786-0.

FIG. 10. Comparacion de expresion de CD27L para muestras de tumores primarios congelados que se califican
"positivas" por IHC enmascarado. Los resultados indican que la expresion total de la proteina CD27L es la mas alta
en muestras de pacientes ccRCC, seguida de muestras de DLBCL (linfoma de células B grandes difusas); B-CLL y
FL.

FIG. 11. Resultados de del analisis de ARNm de CD27L y expresion de proteina. Los resultados indican que existe
una gran prevalencia de expresién de CD27L en células RCC, B-NHL y CLL.

FIG. 12. Expone la estructura de Ab-MCC-DM1 ADC descritos en el Ejemplo 2 de este documento.
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Descripcion detalla de las realizaciones preferidas

El objeto de la invencién se expone en las reivindicaciones. El objeto sefialado a continuacién, que se extiende mas
alla del objeto de las reivindicaciones, se describe no obstante como parte de la presente solicitud.

Los encabezamientos de las secciones de este documento tienen propdsitos organizativos y no deben interpretarse
como limitativos del objeto descrito.

Se pueden utilizar técnicas convencionales para ADN recombinante, sintesis de oligonucleétidos, cultivo y
transformacion de tejido, purificacion de proteinas, etc. Las reacciones enzimaticas y técnicas de purificacion se
pueden efectuar de conformidad con las especificaciones del fabricante o como se suelen poner en practica en la
técnica o como se describe en este documento. Los siguientes procedimientos y técnicas se pueden llevar a cabo en
general de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la técnica y como se describe en diversas referencias
generales y especificas que se citan y analizan a lo largo de la memoria. Véase, p. ., Sambrook et al., 2001, Molecular
Cloning: A Laboratory Manuel, 32 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, cold Spring Harbor, N.Y. A menos que se
den a conocer definiciones especificas, la nomenclatura utilizada en relacion con, y los procedimientos de laboratorio
y técnicas de quimica analitica, quimica organica y quimica medicinal y farmacéutica descritos en este documento son
aquellos conocidos y utilizados cominmente en la técnica. Se pueden utilizar técnicas convencionales para sintesis
quimica, analisis quimico, preparacion farmacéutica, formulacion, y administracién y tratamiento de pacientes.

CD27L

Las proteinas de unidén a antigenos se unen a CD27L, que también se conoce como CD70 y TNFSF7. CD27L se
describid por primera vez en la patente de EE. UU. nim. 5.573.924. Una secuencia de aminoacidos de CD27L humana
ilustrativa se da a conocer en este documento como SEQ ID NO:1, que corresponde a la Secuencia de Referencia
NCBI NP_001423.1 (Gl:4507605). En determinadas realizaciones, la proteina de unién al antigeno bloquea la
interaccion de CD27L con su receptor CD27. Una secuencia de aminoacidos de CD27 ilustrativa se da a conocer
como SEQ ID NO:2, que corresponde al Prot. suizo: P26842.2 (G1:269849546). Una secuencia de aminoacidos de
CD27 madura corresponde a los aminoacidos 20-260 de SEQ ID NO:2.

Proteinas de unién al antigeno CD27L

La presente invencién da a conocer proteinas de unién a antigenos que se unen especificamente a CD27L. Las
realizaciones de las proteinas de unibn a antigenos comprenden péptidos y/o polipéptidos que se unen
especificamente a CD27L. Dichos péptidos o polipéptidos pueden opcionalmente incluir una o mas modificaciones
post-traduccién. Las realizaciones de las proteinas de unién a antigenos y sus fragmentos, como se definen en este
documento de diversas maneras, se unen especificamente a CD27L. Estas incluyen anticuerpos que se unen
especificamente a CD27L humano, incluidos aquellos que inhiben la unién y/o activacion de CD27L a CD27.

Las proteinas de unién al antigeno de la invencién se unen especificamente a CD27L. "Se une especificamente”, tal
como se emplea en este documento, significa que la proteina de unidn al antigeno preferiblemente se une a CD27L
mas que a otras proteinas. En algunas realizaciones, "se une especificamente" significa que la proteina de unién al
antigeno CD27L tiene una afinidad mayor hacia CD27L que hacia otras proteinas. Las proteinas de unién al antigeno
CD27L que se unen especificamente a CD27L pueden tener una afinidad de unién hacia CD27L humano inferior o
igual a 1 x 1077 M, inferior o igual a 2 x 10' 7 M, inferior o igual a 3 x 10”7 M, inferior o igual a 4 x 107 M, inferior o igual
a5x 107 M, inferior o igual a 6 x 10”7 M, inferior o igual a 7 x 1077 M, inferior o igual a 8 x 10”7 M, inferior o igual a 9 x
107 M, inferior o igual a 1 x 108 M, inferior o igual a 2 x 108 M, inferior o igual a 3 x 108 M, inferior o igual a 4 x 108
M, inferior o igual a 5 x 108 M, inferior o igual a 6 x 108 M, inferior o igual a 7 x 10 M, inferior o igual a 8 x 108 M,
inferior o igual a 9 x 108 M, inferior o igual a 1 x 10 M, inferior o igual a 2 x 10 M, inferior o igual a 3 x 10" M, inferior
o igual a 4 x 10° M, inferior o igual a 5 x 10 M, inferior o igual a 6 x 10-° M, inferior o igual a 7 x 10° M, inferior o igual
a 8 x 10° M, inferior o igual a 9 x 10° M, inferior o igual a 1 x 10-'° M, inferior o igual a 2 x 10"'° M, inferior o igual a 3
x 10710 M, inferior o igual a 4 x 10°'% M, inferior o igual a 5 x 109 M, inferior o igual a 6 x 10-'° M, inferior o igual a 7 x
10719 M, inferior o igual a 8 x 10°% M, inferior o igual a 9 x 10-'° M, inferior o igual a 1 x 10-'" M, inferior o igual a 2 x 10
"M, inferior o igual a 3 x 10°"" M, inferior o igual a 4 x 10"'" M, inferior o igual a 5 x 10-'! M, inferior o igual a 6 x 10"
M, inferior o igual a 7 x 10" M, inferior o igual a 8 x 10" M, inferior o igual a 9 x 10""" M, inferior o igual a 1 x 10-'2 M,
inferior o igual a 2 x 10-'2 M, inferior o igual a 3 x 10-'2 M, inferior o igual a 4 x 10-'2 M, inferior o igual a 5 x 1012 M,
inferior o igual a 6 x 10"'2 M, inferior o igual a 7 x 10712 M, inferior o igual a 8 x 1012 M o inferior o igual a 9 x 10712 M.
Los métodos para medir la afinidad de unién de una proteina de unién al antigeno se conocen en la técnica. El Ejemplo
1 proporciona un método ilustrativo.

Se entiende que cuando se hace referencia a las distintas realizaciones de los anticuerpos de uniéon a CD27L en este
documento, también se abarcan sus fragmentos de union al antigeno CD27L. Un fragmento de union a CD27L
comprende cualquiera de los fragmentos de anticuerpos o dominios descritos en este documento que retiene la
capacidad de unirse especificamente a CD27L. El fragmento de union a CD27L puede estar en cualquiera de los
andamios descritos en este documento.

En determinadas realizaciones terapéuticas, una proteina de union al antigeno CD27L inhibe la union de CD27L a
CD27 y/o inhibe una o mas actividades bioldgicas asociadas con la unién de CD27L a CD27, p. €j., sefalizacion
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mediada por CD27. Se dice que dichas proteinas de unioén a antigenos son "neutralizantes". En ciertas realizaciones,
la proteina de unién al antigeno CD27L neutralizante se une especificamente a CD27L e inhibe la unién de CD27L a
CD27 de cualquier parte entre 10% y 100%, tal como por lo menos aproximadamente 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% o mas. Por ejemplo, las proteinas de unién al antigeno CD27L se pueden
ensayar para neutralizar la capacidad determinando la capacidad de la proteina de unién al antigeno para bloquear la
unién de células CD27-Fc a MP-1 (Slack et al, Int. Immunol. (1995) 7(7): 1087-1092)).

Las realizaciones de las proteinas de union al antigeno comprenden una estructura de andamio, como se define de
diversas maneras en este documento, con una o mas regiones determinantes de complementaridad (CDR). Las
realizaciones incluyen ademas proteinas de unién al antigeno que comprenden una estructura de andamio con uno o
mas dominios variables de anticuerpos, o bien pesados o ligeros. Las realizaciones incluyen anticuerpos que
comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras del Dominio Variable de las Cadenas Ligeras Ab4 (SEQ ID
NO: 66) y/o un dominio variable de las cadenas pesadas del Dominio Variable de las Cadenas Pesadas Ab4 (SEQ ID
NO: 20).

Algunas realizaciones incluyen anticuerpos que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras seleccionado
del grupo que consiste en el Dominio Variable de las Cadenas Ligeras Ab1 (LCv), Ab2 LCv, Ab3 LCv, Ab5 LCv, Ab6
LCv, Ab7 LCv y Ab8 LCv (SEQ ID NO:63-70, respectivamente) y/o un dominio variable de las cadenas pesadas
seleccionado del grupo que consiste en el Domino Variable de las Cadenas Pesadas Ab1 (HCv), Ab2 HCv, Ab3 HCyv,
Ab5 HCv, Ab6 HCv, Ab7 HCv y Ab8 HCv (SEQ ID NO:17-24, respectivamente), y sus fragmentos, derivados, muteinas
y variantes.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab1 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:56.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab2 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:57.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab4 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:58.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab5 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:59.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab6 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:60.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab7 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:61.

Una cadena ligera ilustrativa que comprende Ab8 LCv es una cadena ligera que comprende la secuencia de

aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:62.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab1 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:10.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab2 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 11.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab4 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:12.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab5 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:13.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab6 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:14.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab7 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:15.

Una cadena pesada ilustrativa que comprende Ab8 HCv es una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos expuesta en SEQ ID NO:16.

Los ejemplos adicionales de andamios que se contemplan incluyen: fibronectina, neocarzinostatina CBM4-2,
lipocalinas, receptor de células T, dominio de proteina A (proteina Z), Im9, proteinas TPR, dominios dedo de zinc,
pVIIl, polipéptido pancreatico aviar, GCN4, dominio 3 Src de homologia con el dominio WW, dominios PDZ, TEM-1
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beta-lactamasa, tioredoxina, nuclease estafilocdcica, dominios dedo PHD, CL-2, BPTI, APPI, HPSTI, ecotin, LACI-D1,
LDTI, MTI-11, toxinas escorpidn, defensina de insecto-péptido A, EETI-II, Min-23, CBD, PBP, citocromo b-562, dominios
del receptor Ldl, gama-cristalina, ubiquitina, transferrina y/o dominios de tipo C o de tipo lectina. Los andamios no de
anticuerpo y su uso como terapéuticos se revisan en Gebauer and Skerra, Curr. Opin. Chem. Biol., 13:245-255 (2009)
y Binz et al., Nat. Biotech., 23(10):1257-1268 (2005).

Los aspectos de la invencién incluyen anticuerpos que comprenden los siguientes dominios variables: Ab4 LCv/Ab4
HCv (SEQ ID NO:66/SEQ ID NO:20) y combinaciones de estos.

Las realizaciones incluyen anticuerpos que comprenden los siguientes dominios variables: Ab1 LCv/Ab1 HCv (SEQ
ID NO:63/SEQ ID NO:17), Ab2 LCv/Ab2 HCv (SEQ ID NO:64/SEQ ID NO:18), Ab3 LCv/Ab3 HCv (SEQ ID NO:65/SEQ
ID NO:19), Ab5 LCv/Ab5 HCv (SEQ ID NO:67/SEQ ID NO:21), Ab6 LCv/Ab6 HCv (SEQ ID NO:68/SEQ ID NO:22),
Ab7 LCv/Ab7 HCv (SEQ ID NO:69/SEQ ID NO:23), Ab8 LCv/Ab8 HCv (SEQ ID NO:70/SEQ ID NO:24), y
combinaciones de estos, ademas de sus fragmentos, derivados, muteinas y variantes. Los anticuerpos ilustrativos de
la invencién incluyen Ab4 (SEQ ID NO:58/SEQ ID NO:12).

Los anticuerpos ilustrativos incluyen Ab1 (SEQ ID NO:56/SEQ ID NO:10), Ab2 (SEQ ID NO:57/SEQ ID NO:11), Ab5
(SEQ ID NO:59/SEQ ID NO:13), Ab6 (SEQ ID NO:60/SEQ ID NO:14), Ab7 (SEQ ID NO:61/SEQ ID NO:15), Ab8 (SEQ
ID NO:62/SEQ ID NO:16).

Tipicamente, cada dominio variable de una cadena ligera o pesada de anticuerpos comprende tres CDR. El dominio
variable de la cadena pesada comprende una CDR1 de cadena pesada (HCDR1), una CDR2 de cadena pesada
(HCDR2) y una CDRS3 de cadena pesada (HCDRS3). El dominio variable de la cadena ligera comprende una CDR1 de
cadena ligera (LCDR1), una CDR2 de cadena ligera (LCDR2) y una CDR3 de cadena ligera (LCDR3). En determinadas
realizaciones, una proteina de union al antigeno comprende una o mas CDR contenidas dentro de los dominios
variables preferidos descritos en este documento.

Los ejemplos de dichas CDR incluyen, aunque sin limitarse a ello:

las CDR de Ab1 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:71), LCDR2 (SEQ ID NO:79) y LCDRS (SEQ ID NO:87);

( ) ( );
las CDR de Ab2 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:72), LCDR2 (SEQ ID NO:80) y LCDR3 (SEQ ID NO:88);
( ) ( )
( ) ( )

las CDR de Ab3 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:73), LCDR2 (SEQ ID NO:81) y LCDRS (SEQ ID NO:89

( ),
( ),
( ),
( ), ;

las CDR de Ab4 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:74), LCDR2 (SEQ ID NO:82) y LCDRS3 (SEQ ID NO:90

las CDR de Ab5 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:75), LCDR2 (SEQ ID NO:83) y LCDR3 (SEQ ID NO:91);
las CDR de Ab6 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:76), LCDR2 (SEQ ID NO:84), y LCDR3 (SEQ ID NO:92);
las CDR de Ab7 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:77), LCDR2 (SEQ ID NO:85) y LCDR3 (SEQ ID NO:93);
las CDR de Ab8 LCv: LCDR1 (SEQ ID NO:78), LCDR2 (SEQ ID NO:86) y LCDR3 (SEQ ID NO:94);

las CDR de Ab1 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:25), HCDR2 (SEQ ID NO:33) y HCDR3 (SEQ ID NO:41);

( ) ( );
las CDR de Ab2 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:26), HCDR2 (SEQ ID NO:34) y HCDR3 (SEQ ID NO:42);
( ) ( )
( ) ( )

)

las CDR de Ab3 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:27), HCDR2 (SEQ ID NO:35) y HCDR3 (SEQ ID NO:43

( ),
( ),
( ),
( ), ;

)

las CDR de Ab4 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:28), HCDR2 (SEQ ID NO:36) y HCDR3 (SEQ ID NO:44

las CDR de Ab5 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:29), HCDR2 (SEQ ID NO:37) y HCDR3 (SEQ ID NO:45);
las CDR de Ab6 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:30), HCDR2 (SEQ ID NO:38) y HCDR3 (SEQ ID NO:46);
las CDR de Ab7 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:31), HCDR2 (SEQ ID NO:39) y HCDR3 (SEQ ID NO:47); y
las CDR de Ab8 HCv: HCDR1 (SEQ ID NO:32), HCDR2 (SEQ ID NO:40) y HCDR3 (SEQ ID NO:48).

En algunas realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende: A) un polipéptido, p. €j., una cadena ligera, que
comprende una LCDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:74; una LCDR2 que tiene una
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 82; y una LCDR3 que tiene una secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO:
90; y B) un polipéptido, p. €j., una cadena pesada, que comprende una HCDR1 que tiene una secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO:28; una HCDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 36; y una
HCDRS3 que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44.

En algunas realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende: A) un polipéptido, p. €j., una cadena ligera, que
comprende una LCDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
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NOS:71, 72, 73, 75, 76, 77 y 78; una LCDR2 que tiene una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS: 79, 80, 81, 83, 84, 85, and 86; y/o una LCDRS3 que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:87, 88, 89, 91, 92, 93 y 94; y/o B) un polipéptido, p. €j., una
cadena pesada, que comprende una HCDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:25, 26, 27, 29, 30, 31 y 32; una HCDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:33, 34, 35, 37, 38, 39 y 40; y/o una HCDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:41, 42, 43, 45, 46, 47 y 48.

En otras realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende A) una secuencia de aminoacidos de las cadenas
ligeras que comprende una LCDR1, LCDR2 y LCDR3 de Ab4 LCv, y B) una secuencia de aminodacidos de las cadenas
pesadas que comprende una HCDR1, HCDR2 y HCDR3 de Ab4 HCv.

En otras realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende A) una secuencia de aminoacidos de las cadenas
ligeras que comprende una LCDR1, LCDR2 y LCDRS3 de cualquiera de Ab1 LCv, Ab2 LCv, Ab3 LCv, Ab5 LCv, Ab6
LCv, Ab7 LCv y Ab8 LCv, y B) una secuencia de aminoacidos de las cadenas pesadas que comprende una HCDR1,
HCDR2 y HCDRS3 de cualquiera de Ab1 HCv, Ab2 HCv, Ab3 HCv, Ab5 HCv, Ab6 HCv, Ab7 HCv y Ab8 HCv.

En ciertas realizaciones, las CDR incluyen no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas
de cinco 0 no mas de seis adiciones, eliminaciones o sustituciones de una CDR ilustrativa expuesta en este
documento.

Los aspectos de la invencién incluyen anticuerpos que comprenden un dominio variable de las cadenas ligeras
seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOS:63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70. Los aspectos de la invencién
incluyen anticuerpos que comprenden un dominio variable de las cadenas pesadas seleccionado del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24. Otros aspectos de la invencion incluyen anticuerpos que
comprenden A) un dominio variable de las cadenas ligeras seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOS:63,
64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70, y B) un dominio variable de las cadenas pesadas seleccionado del grupo que consiste en
SEQID NOS:17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24.

Los anticuerpos de la invencion pueden comprender cualquier region constante conocida en la técnica. La region
constante de las cadenas ligeras puede ser, por ejemplo, una region constante de las cadenas ligeras de tipo kappa
o lambda, p. €j., una region constante de las cadenas ligeras de tipo kappa o lambda humana. La regién constante de
las cadenas pesadas puede ser, por ejemplo, una regién constante de las cadenas pesadas de tipo alfa, delta, épsilon,
gama o mu, p. €j., una region constante de las cadenas pesadas de tipo alfa, delta, épsilon, gama o mu humana. En
una realizacién, la region constante de las cadenas pesadas o ligeras es un fragmento, derivado, variante o muteina
de una regién constante natural.

Los aspectos de la invencion incluyen anticuerpos que comprenden una region variable de las cadenas ligeras
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70 que tiene no mas de una, no mas
de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco, no mas de seis, no mas de siete, no mas de ocho, no mas
de nueve o no mas de diez adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos. Los aspectos de la invencion
incluyen anticuerpos que comprenden una regién variable de las cadenas pesadas seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24 que tiene no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no
mas de cuatro, no mas de cinco, no mas de seis, no mas de siete, no mas de ocho, no mas de nueve o no més de
diez adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos. Otros aspectos de la invencién incluyen anticuerpos
que comprenden A) una regién variable de las cadenas ligeras seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NOS:63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70 que tiene no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no
mas de cinco, no mas de seis, no mas de siete, no mas de siete, no mas de ocho, no mas de nueve o no mas de diez
adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos, y B) una region variable de las cadenas pesadas
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:17, 18, 19, 20,21, 22, 23 y 24 que no tiene mas de una, no mas
de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco, no mas de seis, no mas de siete, no mas de ocho, no mas
de nueve o no mas de diez adiciones, eliminaciones o sustituciones de aminodcidos. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones ilustrativas, un anticuerpo comprende 1) una variante del dominio variable de las cadenas ligeras
expuesta en SEQ ID NO:66, en donde la fenilalanina en la posicién 51 se muta a una leucina y/o la prolina en la
posicion 105 se muta a una glicina o una glutamina; 2) una variante del dominio variable de las cadenas pesadas
expuesta en SEQ ID NO:20, en donde la glutamina en la posicién 1 se muta a 4cido glutdmico y/o la arginina en la
posicién 16 se muta a una glicina; o una variante del dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID
NO:66, en donde la fenilalanina en la posicion 51 se muta a una leucina y/o la prolina en la posicién 105 se muta a
una glicina o glutamina y una variante del domino variable de las cadenas ligeras expuesto en SEQ ID NO:20, en
donde la glutamina en la posicién 1 se muta a acido glutamico y/o la arginina en la posiciéon 16 se muta a una glicina.

En una variacion, la proteina de unién al antigeno comprende una secuencia de aminoacidos que es por lo menos
80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos
86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por |0 menos
92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por |0 menos
98% o por lo menos 99% idéntico a una secuencia de aminoacidos de las cadenas ligeras seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70. En otra variacion, la proteina de union al antigeno comprende
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una secuencia de aminoacidos que es por lo menos 80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%,
por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos 86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%,
por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo menos 92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%,
por lo menos 96%, por lo menos 97%; por lo menos 98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos
de las cadenas pesadas seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOS:17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24. Incluso
en otra realizacidn, la proteina de unién al antigeno comprende A) una secuencia de aminoacidos que es por lo menos
80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por |0 menos
86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por |0 menos
92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por |0 menos
98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos de las cadenas ligeras seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y 70, y B) una secuencia de aminoacidos que es por lo menos
80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos
86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo menos
92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo menos
98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos de las cadenas ligeras seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOS:17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24.

En determinadas realizaciones, la proteina de union al antigeno comprende una CDR3 de las cadenas ligeras y/o de
las cadenas pesadas. En algunas realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 90 y 44. En algunas
realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias expuestas en SEQ ID NOS:87, 88, 89,91,92, 93,94, 41, 42, 43, 45, 46, 47 y 48. En
determinadas realizaciones, la secuencia de aminoacidos incluye no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no
mas de cuatro, no mas de cinco o0 no mas de seis adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia ilustrativa
expuesta en SEQ ID NOS: 90 y 44. En ciertas realizaciones, la secuencia de aminoacidos incluye no mas de una, no
mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco o no mas de seis adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminoéacidos de la secuencia ilustrativa expuesta en SEQ ID NOS:87, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 41, 42,
43, 45, 46, 47 y 48. Por lo tanto, las realizaciones de la invencién incluyen proteina de unién a antigeno que comprende
una secuencia de aminoacidos que es por lo menos 80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%,
por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos 86%, por Io menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%,
por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo menos 92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%,
por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo menos 98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 90 y 44. Por consiguiente, las realizaciones de la
solicitud incluyen una proteina de unién al antigeno que comprende una secuencia de aminoacidos que es por lo
menos 80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo
menos 86%, por Io menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo
menos 92%, por o menos 93%, por Io menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo
menos 98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo de secuencias
expuestas en SEQ ID NOS:87, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 41, 42, 43, 45, 46, 47 y 48. En ciertas realizaciones, la proteina
de union al antigeno comprende una CDR2 de las cadenas ligeras y/o de las cadenas pesadas. En algunas
realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo de
secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 82 y 36. En algunas descripciones, la proteina de union al antigeno comprende
una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS:79, 80, 81, 83, 84,
85, 86, 33, 34, 35, 37, 38, 39 y 40. En ciertas realizaciones, la secuencia de aminoéacidos incluye no mas de una, no
mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco o0 no mas de seis, adiciones, eliminaciones o
sustituciones de la secuencia ilustrativa expuesta en SEQ ID NOS: 82 y 36. En ciertas descripciones, la secuencia de
aminoacidos incluye no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco o no mas de
seis adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia ilustrativa expuesta en SEQ ID NOS: 79, 80, 81, 83, 84,
85, 86, 33, 34, 35, 37, 38, 39 y 40. Por lo tanto, las realizaciones de la invencién incluyen una proteina de unién al
antigeno que es por lo menos 80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por
lo menos 85%, por Io menos 86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por
lo menos 91%, por Io menos 92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por
lo menos 97%, por lo menos 98% o por lo menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 82 y 36. Por lo tanto, las descripciones de la solicitud incluyen una
proteina de unién al antigeno que comprende una secuencia de aminoacidos que es por lo menos 80%, por lo menos
81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos 86%, por lo menos
87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo menos 92%, por lo menos
93%, por o menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo menos 98% o por lo menos
99% idéntica a una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 79,
80, 81, 83, 84, 85, 86, 33, 34, 35, 37, 38, 39 y 40.

En determinadas realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende una CDR1 de las cadenas ligeras y/o las
cadenas pesadas. En algunas realizaciones, la proteina de unién al antigeno comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS:74 y 28. En algunas descripciones, la
proteina de union al antigeno comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
secuencias expuestas en SEQ ID NOS:71, 72, 73, 75, 76, 77, 78, 25, 26, 27, 29, 30, 31 y 32. En determinadas
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realizaciones, la secuencia de aminodacidos incluye no mas de una, no mas de dos, no mas de tres, no mas de cuatro,
no mas de cinco o no mas de seis adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia ilustrativa expuesta en
SEQ ID NOS: 74 y 28. En ciertas descripciones la secuencia de aminoacidos incluye no mas de una, no mas de dos,
no mas de tres, no mas de cuatro, no mas de cinco o no mas de seis adiciones, eliminaciones o sustituciones de la
secuencia ilustrativa expuesta en SEQ ID NOS: 71, 72, 73, 75, 76, 77, 78, 25, 26, 27, 29, 30, 31 y 32. Por lo tanto, las
realizaciones de la invencion incluyen una proteina de unién al antigeno que comprende una secuencia de
aminoacidos que es por lo menos 80%, por lo menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por Io menos 84%,
por lo menos 85%, por lo menos 86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%,
por lo menos 91%, por lo menos 92%, por lo menos 93%, por lo menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%,
por lo menos 97%, por lo menos 98% o por o menos 99% idéntica a una secuencia de aminodcidos seleccionada del
grupo de secuencias expuestas en SEQ ID NOS: 74 y 28. Por consiguiente, las descripciones de la solicitud incluyen
una proteina de union al antigeno que comprende una secuencia de aminoacidos que es por lo menos 80%, por lo
menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo menos 86%, por lo
menos 87%, por lo menos 88%, por Io menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo menos 92%, por lo
menos 93%, por Io menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo menos 98% o por lo
menos 99% idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias
expuestas en SEQ ID NOS: 71, 72, 73, 75, 76, 77, 78, 25, 26, 27, 29, 30, 31 y 32.

Las proteinas de unién a antigenos de la invencién comprenden los andamios de anticuerpos tradicionales, incluidos
anticuerpos humanos y monoclonales, anticuerpos biespecificos, diacuerpos, minicuerpos, anticuerpos de dominio,
anticuerpos sintéticos (algunas veces denominados en este documento "miméticos de anticuerpos"), anticuerpos
quiméricos, fusiones de anticuerpos (algunas veces denominadas "conjugados de anticuerpos") y fragmentos de cada
uno, respectivamente. Las CDR descritas previamente, incluidas varias combinaciones de las CDR, se pueden injertar
en cualquiera de los siguientes andamios.

Tal como se emplea en este documento, el término "anticuerpo” se refiere a las diversas formas de proteinas
monoméricas o multiméricas que comprenden una o mas cadenas de polipéptidos que se unen especificamente a un
antigeno, como se describe de diversas formas en la presente invencion. En determinadas realizaciones, los
anticuerpos se producen por técnicas de ADN recombinantes. En realizaciones adicionales, los anticuerpos se
producen por escision enzimatica o quimica de anticuerpos naturales. En otro aspecto, el anticuerpo se selecciona del
grupo que consiste en: a) un anticuerpo humano; b) un anticuerpo humanizado; c¢) un anticuerpo quimérico; d) un
anticuerpo monoclonal; €) un anticuerpo policlonal; f) un anticuerpo recombinante; g) un fragmento de unién a
antigenos; h) un anticuerpo monocatenario; i) un diacuerpo; j) un triacuerpo, k) un tetracuerpo, ) un fragmento Fab;
m) un fragmento F(ab')2, n) un anticuerpo IgA, o) un anticuerpo IgD, p) un anticuerpo IgE, g) un anticuerpo IgG1, r) un
anticuerpo 1gG2, s) un anticuerpo 1gG3, t) un anticuerpo 1gG4 y u) un anticuerpo IgM.

Una region variable comprende por lo menos tres CDR de las cadenas pesadas o ligeras incorporadas dentro de la
region marco (designadas regiones marco FR1, FR2, FR3 y FR4). Kabat et al., 1991, Sequences of Proteins of
Immunological Interest, Public Health Service N.I.H., Bethesda, MD. Las unidades estructurales de anticuerpos
tradicionales comprenden un tetramero. Cada tetramero esta tipicamente compuesto por dos pares idénticos de
cadenas de polipéptidos, en donde cada par tiene una cadena "ligera" y una cadena "pesada". La porcién amino-
terminal de cada cadena incluye una regioén variable de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos responsable
principalmente del reconocimiento de antigenos. La porcion carboxi-terminal de cada cadena define una regién
constante principalmente responsable de la funcion efectora. Las cadenas ligeras humanas se clasifican como
cadenas ligeras kappa o lambda. Las cadenas pesadas se clasifican como mu, delta, gama, alfa o épsilon, y definen
el isotipo de anticuerpo como IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, respectivamente. IgG tiene varias subclases, entre ellas 1gG1,
1gG2, IgG3 e IgG4. IgM tiene algunas subclases, entre ellas IgM1 e IgM2. Las realizaciones de la invencion incluyen
todas esas clases y subclases de anticuerpos que incorporan un dominio variable o CDR de las proteinas de union al
antigeno, como se describe en este documento.

Algunos anticuerpos naturales, como aquellos que se hallan en camellos y llamas, son dimeros que consisten en dos
cadenas pesadas y no incluyen cadenas ligeras. La solicitud describe anticuerpos diméricos de dos cadenas pesadas
o sus fragmentos, que se pueden unir a CD27L.

Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras tipicamente exhiben la misma estructura general de regiones
marco (FR) relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables, es decir las regiones determinantes
de complementaridad o CDR. Las CDR son principalmente responsables del reconocimiento y la unién a antigenos.
Las CDR de las dos cadenas de cada par se alinean mediante las regiones marco, permitiendo la unién a un epitopo
especifico. De N-terminal a C-terminal, ambas cadenas pesada y ligera comprenden los dominios FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3 y FR4. La asignacion de aminoacidos a cada dominio es de conformidad con las definiciones de
Kabat.

Las CDR constituyen los puntos de contacto superficial principales para la union a los antigenos. La CDR3 o la cadena
ligera y, particularmente, la CDR3 de la cadena pesada pueden constituir los determinantes mas importantes en la
unién a antigenos dentro de las regiones variables de las cadenas ligeras y pesadas. En algunos anticuerpos, la CDR3
de la cadena pesada parecer constituir el area principal de contacto entre el antigeno y el anticuerpo. Los esquemas
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de seleccion in vitro en donde CDRS3 sola varia, se pueden usar para variar las propiedades de unién de un anticuerpo
o determinar qué residuos contribuyen a la unién de un antigeno.

Los anticuerpos naturales tipicamente incluyen una secuencia de sefalizacion, que dirige el anticuerpo hacia la via
celular para segregacion de proteinas y que tipicamente no esta presente en el anticuerpo maduro. Un polinucleétido
que codifica un anticuerpo de la invencion puede codificar una secuencia de sefalizacion natural o una secuencia de
sefalizacion heteréloga como se describe a continuacion.

En una realizacion, la proteina de union al antigeno es un anticuerpo que comprende entre una y seis de las CDR
ilustrativas descritas en este documento. Los anticuerpos de la invencion pueden ser de cualquier tipo, incluidos IgM,
IgG (como anticuerpo 1gG1, 19G2, 1I9G3, 1gG4), IgD, IgA o IgE. En una realizacion especifica, la proteina de unién al
antigeno es un anticuerpo de tipo IgG, p. €j., un anticuerpo IgG1.

En algunas realizaciones, por ejemplo cuando la proteina de unién al antigeno es un anticuerpo con cadenas pesadas
y ligeras completas, las CDR son todas de la misma especie, p. €j., humana. Alternativamente, por ejemplo en
realizaciones en las que la proteina de union al antigeno contiene menos de seis CDR de las secuencias sefialadas
anteriormente, las CDR adicionales pueden ser o bien de otras especies o pueden ser CDR humanas diferentes de
aquellas descritas en las secuencias ilustrativas. Por ejemplo, se pueden usar las regiones HCDR3 y LCDR3 de las
secuencias apropiadas identificadas en este documento, en donde HCDR1, HCDR2, LCDR1 y LCDR2 se seleccionan
opcionalmente entre especies alternativas de anticuerpos humanos diferentes, o sus combinaciones. Por ejemplo, las
CDR de la invencion pueden reemplazar las regiones CDR de anticuerpos comercialmente relevantes quiméricos o
humanizados.

Las realizaciones especificas utilizan componentes de andamiaje de las proteinas de unién a antigenos que son
componentes humanos. En algunas realizaciones, no obstante, los componentes de andamiaje pueden consistir en
una mezcla de distintas especies. Como tal, si la proteina de unién al antigeno es un anticuerpo, dicho anticuerpo
puede ser un anticuerpo quimérico y/o un anticuerpo humanizado. En general, tanto "anticuerpos quiméricos" como
"anticuerpos humanizados" se refieren a anticuerpos que combinan regiones de mas de una especie. Por ejemplo, los
"anticuerpos quiméricos" tradicionalmente comprenden una o mas regiones variables de un ratén (o rata, en algunos
casos) y la region o regiones constantes de un ser humano.

"Anticuerpos humanizados" se refiere en general a anticuerpos no humanos que han tenido regiones marco de dominio
variable intercambiadas por secuencias que se hallan en anticuerpos humanos. En general, en un anticuerpo
humanizado, todo el anticuerpo, excepto una o mas CDR, esta codificado por un polinucleétido de origen humano o
es idéntico a dicho anticuerpo excepto dentro de una o mas CDR. Las CDR, algunas o todas de las cuales son
codificadas por acidos nucleicos que se originan en un organismo no humano, se injertan en el marco de la lamina
beta de una regién variable de anticuerpo humano para crear un anticuerpo, cuya especificidad es determinada por
las CDR injertadas. La creacion de dichos anticuerpos se describe, p. €j., en el documento WO 92/11018, Jones 1986,
Nature 321:522-525, Verhoeyen et al., 1988, Science 239:1534-1536. Los anticuerpos humanizados pueden también
generarse usando ratones con un sistema inmune genéticamente modificado. Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog.
20:639-654. En las realizaciones ilustrativas descritas en este documento, las CDR identificadas son humanas, y por
lo tanto los anticuerpos humanizados como quiméricos en este contexto incluyen algunas CDR no humanas, por
ejemplo, se pueden generar anticuerpos humanizados que comprenden las regiones HCDR3 y LCDR3, en donde una
0 mas de otras regiones CDR tienen un origen de especie diferente.

En una realizacién, la proteina de unién al antigeno CD27L es un anticuerpo multiespecifico, y notablemente un
anticuerpo biespecifico, algunas veces denominados "diacuerpos". Estos son anticuerpos que se unen a dos 0 mas
antigenos diferentes o epitopos diferentes en una sola proteina. En determinadas realizaciones, un anticuerpo
especifico se une a un anticuerpo biespecifico CD27L y un antigeno en una célula efectora humana (p. €j., célula T).
Dichos anticuerpos son Utiles en direccionar la respuesta de una célula efectora contra células que expresan CD27L,
tal como una célula tumoral. En realizaciones preferidas, el antigeno de la célula efectora humana es CD3. Patente
de EE. UU. nim. 7.235.641. Los métodos para elaborar anticuerpos especificos se conocen en la técnica. Uno de
dichos métodos implica modificar la porciéon Fc de las cadenas pesadas como para crear "perillas" y "orificios" que
facilitan la formacion de heterodimeros de las cadenas pesadas cuando se co-expresan en una célula. Documento
U.S. 7.695.963. Otro método también implica modificar la porcion Fc de la cadena pesada, pero usa encauzamiento
mecanico para promover la formaciéon de heterodimeros mientras desalienta la formacién de homodimeros de las
cadenas pesadas cuando se co-expresan en una célula. WO 09/089.004.

En una realizacion, la proteina de union al antigeno CD27L es un minicuerpo. Los minicuerpos son proteinas de tipo
anticuerpo minimizadas que comprenden un scFv unido a un dominio CH3. Hu et al., 1996, Cancer Res. 56:3055-
3061.

En una realizacion, la proteina de unién al antigeno CD27L es u anticuerpo de dominio; ver, por ejemplo, la patente
de EE. UU. nim. 6.248.516. Los anticuerpos de dominio (dAb) son dominios de unién funcionales de anticuerpos,
correspondientes a las regiones variables o bien de las cadenas pesadas (VH) o ligeras (VL) de anticuerpos humanos.
Los dAB tienen un peso molecular promedio de aproximadamente 13 kDa, o0 menos de un décimo del tamafo de un
anticuerpo completo. Los dAB se expresan en una diversidad de hospedantes, incluidos sistemas de células
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bacterianas, de levadura y mamiferas. Ademas, los, dAb son muy estables y retienen la actividad, incluso después de
someterse a condiciones rigurosas, tales como liofilizacion o desnaturalizacion térmica. Véanse, por ejemplo, las
patentes de EE. UU. 6.291.158; 6.582.915; 6.593.081; 6.172.197; EE. UU. serie nim. 2004/0110941; patente europea
0368684; patentes de EE. UU. 6.696.245, W0O04/058821, WO04/003019 y WO03/002609.

En una realizacién, la proteina de unién al antigeno CD27L es un fragmento de anticuerpos, que es un fragmento de
cualquiera de los anticuerpos sefialados en este documento que retienen la especificidad de unién hacia CD27L. En
diversas realizaciones, las proteinas de unién al antigeno comprenden, aunque sin limitarse a ello, un fragmento F(ab),
F(ab"), F(ab')2, Fv, o fragmentos Fv monocatenarios. Como minimo, un anticuerpo, como se entiende en este
documento, comprende un polipéptido que se une especificamente a CD27L que comprende todo o parte de una
region variable de las cadenas ligeras o pesadas, como una o mas CDR.

Otros ejemplos de fragmentos de anticuerpos de uniéon a CD27L incluyen, aunque sin limitarse a ello, (i) el fragmento
Fab que consiste en los dominios VL, VH, CL y CHI, (ii) el fragmento Fd consiste en los dominios VH y CHI, (iii) el
fragmento Fv consiste en los dominios VL y VH de un solo anticuerpo; (iv) el fragmento dAb (Ward et al., 1989, Nature
341:544-546) que consiste en una sola variable, (v) regiones CDR aisladas, (vi) fragmentos F(ab')2, un fragmento
bivalente que comprende dos fragmentos Fab enlazados (vii) moléculas Fv monocatenarias (scFv), en donde un
dominio VH y un dominio VL estan enlazados por un enlazador peptidico que permite que los dos dominios se asocien
para formar un sitio de union al antigeno (Bird et al., 1988, Science 242:423-426, Huston et al., 1988 Proc. Natl. Acad.
Sci. EE. UU. 85:5879-5883), (viii) dimeros Fv de cadena sencilla biespecificos (WO 93/011161) y (ix) "diacuerpos" o
"triacuerpos”, fragmentos multivalentes o multiespecificos construidos por la fusion de genes (Tomlinson et. al., 2000,
Methods Enzymol. 326:461-479; W(094/13804; Holliger et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 90:6444-6448). Los
fragmentos de anticuerpos se pueden modificar. Por ejemplo, las moléculas se pueden estabilizar por la incorporacién
de puentes disulfuro enlazando los dominios VH y VL (Reiter et al., 1996, Nature Biotech. 14:1239-1245). Los aspectos
de la invencion incluyen realizaciones en las que los componentes no CDR de estos fragmentos son secuencias
humanas.

En una realizacién, la proteina de unién al antigeno CD27L es un anticuerpo totalmente humano. En esta realizacion,
como se sefnalé anteriormente, las estructuras especificas comprenden cadenas ligeras y pesadas completas
representadas que comprenden regiones CDR. Realizaciones adicionales utilizan una o méas de las CDR de la
invencion, en donde las otras CDR, regiones marco, y regiones J y D, regiones constantes, etc., provienen de
anticuerpos humanos. Por ejemplo, las CDR de la invencién pueden reemplazar a las CDR de cualquier nimero de
anticuerpos humanos, particularmente anticuerpos comercialmente relevantes.

Los anticuerpos monocatenarios se pueden formar enlazando fragmentos de dominios variables de las cadenas ligeras
y pesadas (region Fv) mediante un puente de aminoacidos (enlazador de péptidos cortos), que resulta en una sola
cadena de polipéptidos. Dichos Fv de cadena sencilla (scFv) se han preparado condensando ADN que codifica un
enlazador peptidico entre los ADN que codifican dos polipéptidos de dominio variable (VL y V). Los polipéptidos
resultantes se pueden volver a plegar en si mismos para formar monémeros de unién a antigenos, o pueden formar
multimeros (p. €j., dimeros, trimeros o tetrdmeros), dependiendo de la longitud de un enlazador flexible entre los dos
dominios variables (Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10:423; Kortt et al., 2001, Biomol. Eng. 18:95-108). Al combinar
diferentes polipéptidos que comprenden VL y Vu, se pueden formar scFv multiméricos que se unen a distintos epitopos
(Kriangkum et al., 2001, Biomol. Eng. 18:31-40). Las técnicas desarrolladas para la produccién de anticuerpos
monocatenarios incluyen aquellas descritas en la patente de EE. UU. nim. 4.946.778; Bird, 1988, Science 242:423;
Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 85:5879; Ward et al., 1989, Nature 334:544, de Graaf et al., 2002,
Methods Mol Biol. 178:379-87. Los anticuerpos monocatenarios derivados de anticuerpos que se dan a conocer en
este documento (entre ellos scFv que comprenden combinaciones de dominios variables de Ab4 LCv/Ab4 HCv (SEQ
ID NO:66/SEQ ID NO:20 y sus combinaciones se abarcan en la presente invencion. Los anticuerpos monocatenarios
derivados de los anticuerpos que se dan a conocer en este documento (entre ellos scFv que comprenden las
combinaciones de dominios variables de Ab1 LCv/Ab1 HCv (SEQ ID NO:63/SEQ ID NO:17), Ab2 LCv/Ab2 HCv (SEQ
ID NO:64/SEQ ID NO:18), Ab3 LCv/Ab3 HCv (SEQ ID NO:65/SEQ ID NO:19), Ab5 LCv/Ab5 HCv (SEQ ID NO:67/SEQ
ID NO:21), Ab6 LCv/Ab6 HCv (SEQ ID NO:68/SEQ ID NO:22), Ab7 LCv/Ab7 HCv (SEQ ID NO:69/SEQ ID NO:23),
Ab8 LCv/Ab8 HCv (SEQ ID NO:70/SEQ ID NO:24), y sus combinaciones se describen en la presente solicitud.

En una realizacion, la proteina de unién al antigeno CD27L es una proteina de fusion al anticuerpo (algunas veces
denominada en este documento "conjugado de anticuerpo”). La combinacién de conjugado puede ser proteinacea o
no proteinacea; esta ultima en general se genera usando grupos funcionales en la proteina de unién al antigeno y en
la combinacion del conjugado. En determinadas realizaciones, el anticuerpo se conjuga a una sustancia quimica no
proteinacea (farmaco) para formar un conjugado de anticuerpo y farmaco. Los conjugados de anticuerpo y farmaco
ilustrativos y los métodos para preparar dichos conjugados se analizan a continuacion.

En una realizacion, la proteina de union al antigeno CD27L es un analogo de anticuerpos, algunas veces denominado
"anticuerpos sintéticos". Por ejemplo, una diversidad de trabajos utiliza o bien andamios de proteinas alternativos o
andamios artificiales con CDR injertadas. Dichos andamios incluyen, aunque sin limitarse a ello, mutaciones
introducidas para estabilizar la estructura tridimensional de la proteina de unién, ademéas de andamios completamente
sintéticos que consisten, por ejemplo, en polimeros biocompatibles. Véanse, por ejemplo, Korndorfer et al., 2003,
Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics, Volumen 53, Edicién 1:121-129. Roque et al., 2004, Biotechnol. Prog.
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20:639-654. Ademas, se pueden emplear miméticos de anticuerpos peptidicos ("PAM"), asi como también trabajos
basados en miméticos de anticuerpos que utilizan componentes de fibroneccién como un andamio.

Por "proteina”, tal como se emplea en este documento, se entiende por lo menos dos aminoacidos covalentemente
unidos, que incluye proteinas, polipéptidos, oligopéptidos y péptidos. En algunas realizaciones, los dos aminoacidos
covalentemente unidos estan unidos por un enlace peptidico. La proteina puede estar conformada por aminoacidos
naturales y enlaces peptidicos, por ejemplo cuando la proteina se prepara en forma recombinante usando sistemas
de expresién y células hospedantes, como se sefala a continuacion. Alternativamente, la proteina puede incluir
aminoacidos sintéticos (p. ej., homofenilalanina, citrulina, ornitina y norleucina), o estructuras peptidomiméticas, es
decir, "analogos de péptidos o proteinas”, como peptoides (véase, Simon et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU.
89:9367), que pueden ser resistentes a proteasas u otras condiciones fisiolégicas y/o de almacenamiento. Dichos
aminoacidos sintéticos se pueden incorporar en particular cuando la proteina de union al antigeno se sintetiza in vitro
por métodos convencionales conocidos en la técnica. Ademas, se puede utilizar cualquier combinacién de
residuos/estructuras naturales. "Aminoacido" también incluye residuos de amino&cidos tales como prolina e
hidroxiprolina. El "grupo R" o la "cadena lateral" del aminoacido pueden tener la configuracion (L) o (S). En una
realizacién especifica, los amino&cidos tienen la configuracion (L) o (S).

En ciertos aspectos, la invencion da a conocer proteinas de unién a antigenos recombinantes que se unen a CD27L
y, en algunas realizaciones, un CD27L humano recombinante o su porciéon. En este contexto, una "proteina
recombinante" es una proteina elaborada usando cualquier técnica recombinante y métodos conocidos en el campo,
es decir, a través de la expresion de un &cido nucleico recombinante descrito en este documento. Los métodos y
técnicas para la produccion de proteinas recombinantes se conocen en el campo. Las realizaciones de la invencién
incluyen proteinas de unién a antigenos recombinantes que se unen a CD27L de tipo salvaje y sus variantes.

"Que consiste esencialmente en" significa que la secuencia de aminoacidos puede variar en aproximadamente 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 0 15% en relacion a la secuencia de SEQ ID NO: mencionada e incluso retiene la
actividad bioldgica, como se describe en este documento.

En algunas realizaciones, la proteina de unién al antigeno de la invencién consiste en proteinas aisladas o proteinas
sustancialmente puras. Una proteina "aislada” no estd acompanada por al menos algin material con el cual se asocia
normalmente en su estado natural, por ejemplo que constituye por lo menos aproximadamente 5% o por lo menos
aproximadamente 50% en peso de la proteina total en una muestra determinada. Se entiende que la proteina aislada
puede constituir entre 5 y 99,9% en peso del contenido de proteina total, dependiendo de las circunstancias. Por
ejemplo, la proteina puede prepararse en una concentracion mayor mediante el uso de un promotor inducible o un
promotor de expresion superior, de modo tal que la proteina se prepare a niveles de concentracién mayores. La
definicién incluye la produccién de una proteina de unién al antigeno en una amplia diversidad de organismos y/o
células hospedantes conocidos en la técnica.

Para secuencias de aminodcidos, la identidad y/o similitud de secuencia se determina usando técnicas convencionales
conocidas en el campo, entre ellas el algoritmo de identidad de secuencia local de Smith y Waterman, 1981, Adv.
Appl. Math. 2:482, el algoritmo de alineacion de secuencia de identidad de Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol.
48:443, la busqueda del método de similitud de Pearson y Lipman, 1988, Proc. Nat. Acad. Sci. EE. UU. 85:2444, las
implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de software
Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wis.), el programa
de secuencias Best Fit descrito por Devereux et al., 1984, Nucl. Acid Res. 12:387-395, preferiblemente usando
configuraciones por defecto, o por inspeccion. Preferiblemente, el porcentaje de identidad se calcula por FastDB en
base a los siguientes parametros: penalizacion de incompatibilidad de 1; penalizacién de espacio de 1; penalizacion
de tamano de espacio de 0,33; y penalizacién de uniéon de 30, "Current Methods in Sequence Comparison and
Analysis", Macromolecule Sequencing and Synthesis, Selected Methods and Applications, pag 127-149 (1988), Alan
R. Liss, Inc.

Un ejemplo de un algoritmo util es PILEUP. PILEUP crea una alineacion de mdltiples secuencias de un grupo de
secuencias relacionadas usando alineaciones de a pares progresivas. También puede graficar un arbol que muestra
las tres relaciones de agrupaciones utilizadas para crear la alineacién. PILEUP emplea una simplificacién del método
de alineacién progresiva de Feng y Doolittle, 1987, J. Mol. Evol. 35:351-360; el método es similar a aquel descrito por
Higgins y Sharp, 1989, CABIOS 5:151-153. Los parametros PILEUP dutiles incluyen un peso de espacio por defecto
de 3,00, un peso de longitud de espacio por defecto de 0,10 y espacios terminales ponderados.

Otro ejemplo de un algoritmo util es el algoritmo BLAST, descrito en: Altschul et al., 1990, J. Mol. Biol. 215:403-410;
Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402; y Karin et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 90:5873-
5787. Un programa BLAST particularmente Util es el programa WU-BLAST-2 que se obtuvo de Altschul et al., 19986,
Methods in Enzymology 266:460-480. WU-BLAST-2 usa varios parametros de busqueda, la mayoria de los cuales
configuran valores por defecto. Los parametros ajustables se configuran con los siguientes valores: lapso de
superposicion =1, fraccién de superposicién =0,125, umbral de palabra (T)=Il. Los parametros HSP S y HSP S2 son
valores dinamicos y son establecidos por el programa propiamente dicho dependiendo de la composicion de la
secuencia particular y de la composicion de la base de datos particular contra la cual se esté buscando la secuencia
de interés; no obstante, los valores se pueden ajustar para aumentar la sensibilidad.
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Un algoritmo util adicional es gapped BLAST como lo indican Altschul et al., 1993, Nucl. Acids Res. 25:3389-3402.
Gapped BLAST utiliza calificaciones de sustitucién BLOSUM-62; el parametro de umbral T configurado a 9; el método
de dos hits para desencadenar extensiones no espaciadas, longitudes de espacio de cargas de k un costo de 10+k;
Xu configurado a 16, y Xg configurado a 40 para la etapa de busqueda de la base de datos y a 67 para la etapa de
produccion de los algoritmos. Las alineaciones espaciadas son desencadenadas por una puntuacién correspondiente
a aproximadamente 22 bits.

En general, la homologia, similitud o la identidad de la secuencia de &cido nucleico entre CDR variantes individuales
son por lo menos 80% a las secuencias ilustradas en este documento, y mas tipicamente preferiblemente con
homologias o identidades en aumento de por o menos 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%
y practicamente 100%. En un modo similar, "porcentaje (%) de identidad de la secuencia de &cido nucleico" con
respecto al a secuencia de acido nucleico de las proteinas de unién identificadas en este documento se define como
el porcentaje de residuos de nucledtidos en una secuencia candidata que son idénticos con los residuos de nucleétidos
en la secuencia codificante de la proteina de unién al antigeno. Un método especifico utiliza el médulo BLASTN de
WU-BLAST-2 configurado a los parametros por defecto, con un lapso de superposicién y una fraccion de superposicion
configurados a 1y 0,125, respectivamente.

En general, la homologia, similitud o identidad de la secuencia de acidos nucleicos entre las secuencias de nucleotidos
que codifican CDR variantes individuales y la secuencia de nucledétidos ilustrada en este documento son por o menos
80%, y mas tipicamente con aumento de las homologias o identidades de por lo menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% y practicamente 100%.

Por consiguiente, una "CDR variante" es una con la homologia, similitud o identidad especificada a la CDR madre de
la invencién, y comparte la funcion biolégica, entre otros, por lo menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%,
88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de la especificidad y/o actividad de la CDR
madre.

Si bien el sitio o la regién para introducir una variaciéon de secuencia de aminoacidos se predetermina, la mutacion per
se no necesita ser predeterminada. Por ejemplo, con el fin de optimizar el desempefio de una mutacién en un sitio
determinado, se puede llevar a cabo mutagénesis aleatoria en el cod6n o la region diana y detectar las variantes CDR
de proteinas de unién expresadas para la combinacién éptima de la actividad deseada. Las técnicas para elaborar
mutaciones de sustitucién en sitios predeterminados en el ADN se conocen bien, por ejemplo, mutagénesis del
cebador M13 y mutagénesis PCR. La deteccion de los mutantes se realiza usando ensayos de actividades de proteinas
de unién a antigenos, como unién a CD27L.

Las sustituciones de aminodacidos son tipicamente residuos individuales; las inserciones usualmente se haran en el
orden de aproximadamente uno (1) a aproximadamente veinte (20) residuos de aminodcidos, aunque se pueden
tolerar inserciones considerablemente mayores. Las eliminaciones oscilan entre aproximadamente uno (1) y
aproximadamente veinte (20) residuos de aminoacidos, aunque en algunos casos las eliminaciones pueden ser mucho
mas grandes.

Las sustituciones, eliminaciones, inserciones o cualquiera de sus combinaciones se pueden usar en un derivado o
variante final. En general, estos cambios se realizan en unos pocos aminoacidos para minimizar la alteracion de la
molécula, particularmente la inmunogenicidad y especificidad de la proteina de unién al antigeno. No obstante, se
pueden tolerar cambios mayores en determinadas circunstancias. Las sustituciones conservadoras en general se
realizan de conformidad con el siguiente cuadro que se ilustra como Tabla 1.

Tabla 1

Residuo original Sustituciones ilustrativas
Ala Ser

Arg Lys

Asn Gin, His

Asp Glu

Cys Ser

Gin Asn
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Residuo original Sustituciones ilustrativas
Glu Asp

Gly Pro

His Asn, GIn

lle Leu, Val

Leu lle, Val

Lys Arg, GIn, Glu
Met Leu, lle

Phe Met, Leu, Tyr
Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp, Phe

Val lle, Leu

Los cambios sustanciales en la funcién o identidad inmunolégica se realizan seleccionando sustituciones que son
menos conservadoras que aquellas que se muestran en la Tabla 1. Por ejemplo, se pueden efectuar sustituciones que
afectan mas significativamente: la estructura del esqueleto de polipéptido en el area de la alteracion, por ejemplo la
estructura alfa-helicoidal o de lamina beta; la carga o la hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana; o el volumen
de la cadena lateral. Las sustituciones que en general se espera produzcan los mayores cambios de las propiedades
del polipéptido son aquellas en las que (a) un residuo hidréfobo se sustituye con un residuo hidréfilo, p. €j., serilo o
treonilo, (o viceversa), p. €j., leucilo, isoleucilo, fenilalanilo, valilo o alanilo; (b) una cisteina o prolina se sustituyen con
cualquier otro residuo (o viceversa); (c) un residuo que tiene una cadena lateral electropositiva, p. ej., lisilo, arginilo o
histidilo, se sustituye con un residuo electronegativo (o viceversa), p. ej., glutamilo o aspartilo; o (d) un residuo que
tiene una cadena lateral voluminosa, p. €j., fenilalanina, se sustituye con uno que no tiene una cadena lateral (o
viceversa), p. €j., glicina.

Las variantes tipicamente exhiben la misma actividad bioldgica cualitativa y produciran la misma respuesta inmune
que el analogo natural, aunque también se seleccionan variantes para modificar las caracteristicas de las proteinas
de unién a antigenos segun sea necesario. Alternativamente, la variante se puede disefiar de manera tal que se altere
la actividad bioldgica de la proteina de union al antigeno. Por ejemplo, los sitios de glucosilacion se pueden alterar o
eliminar como se sefala en este documento.

Otros derivados de anticuerpos CD27L de la solicitud incluyen conjugados covalentes y agregativos de anticuerpos
CD27L, o sus fragmentos, con otras proteinas o polipéptidos, como por expresion de proteinas de fusién
recombinantes que comprenden polipéptidos heterdlogos condensadas al término C o al término N de un polipéptido
de anticuerpo CD27L. Por ejemplo, el péptido conjugado puede ser un polipéptido de sefal heterdloga (o lider), p. €j.,
el lider del factor alfa de levadura, o un péptido tal como una marca de epitopo. Las proteinas de fusién que contienen
el anticuerpo CD27L pueden comprender péptidos afadidos para facilitar la purificacion o identificacion del anticuerpo
CD27L (p. €j., poly-His). Un polipéptido del anticuerpo CD27L también puede enlazarse al péptido FLAG como se
describe en Hopp et al., Bio/Technology 6:1204, 1988, y en la patente estadounidense 5.011.912. El péptido FLAG es
altamente antigénico y proporciona un epitopo reversiblemente unido por un anticuerpo monoclonal especifico (mAb),
que permite el rapido ensayo y la facil purificacion de la proteina recombinante expresada. Los reactivos Utiles para
preparar proteinas de fusion en las que el péptido FLAG se condensa a un polipéptido determinado se comercializan
(Sigma, St. Louis, MO).

Los oligdmeros que contienen uno o mas polipéptidos de anticuerpo CD27L se pueden emplear como antagonistas
de CD27L. Los oligbmeros pueden tener la forma de dimeros, trimeros u oligémeros superiores covalentemente
enlazados o no covalentemente enlazados. Los oligdmeros que comprenden dos 0 mas polipéptidos de anticuerpo
CD27L se contemplan para uso, en donde un ejemplo es un homodimero. Otros oligémeros incluyen heterodimeros,
homotrimeros, heterotrimeros, homotetrameros, heterotetrameros, etc.
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Una realizacién se refiere a oligdmeros que comprenden multiples polipéptidos de anticuerpo CD27L unidos mediante
interacciones covalentes o no covalentes entre restos de péptidos condensados a los polipéptidos de anticuerpo
CD27L. Dichos péptidos pueden ser enlaces peptidicos (espaciadores), o péptidos que tienen la propiedad de
promover la oligomerizacién. Las cremalleras de leucina y ciertos polipéptidos derivados de anticuerpos estan entre
los péptidos que pueden promover la oligomerizacion del anticuerpo CD27L unido a este, como se describe en mas
detalle a continuacion.

En realizaciones particulares, los oligdmeros comprenden entre dos y cuatro polipéptidos del anticuerpo CD27L. Los
restos de anticuerpo CD27L del oligdmero pueden estar en cualquiera de las formas descritas en las reivindicaciones
anejas. Preferiblemente, los oligbmeros comprenden polipéptidos del anticuerpo CD27L que tienen actividad de unién
a CD27L.

En una realizacion, un oligdmero se prepara usando polipéptidos derivados de inmunoglobulinas. Se ha descrito la
preparacion de proteinas de fusidn que comprenden ciertos polipéptidos heter6logos condensados a diversas
porciones de polipéptidos derivados de anticuerpos (incluido el dominio Fc), p. €j., por Ashkenazi et al., 1991, PNAS
EE. UU. 88:10535; Byrn et al., 1990, Nature 344:677; y Hollenbaugh et al., 1992 "Construction of Immunoglobulin
Fusion Proteins”, en Current Protocols in Immunology, Supl. 4, paginas 10.19.1 - 10.19.11.

Una realizaciéon de la presente invencion se refiere a un dimero que comprende dos proteinas de fusion creadas
condensando un fragmento de unién de CD27L de un anticuerpo CD27L a la regién Fc de un anticuerpo. El dimero se
puede preparar, por ejemplo, insertando la fusion de un gen que codifica la proteina de fusién en un vector de expresién
apropiado, expresando la fusion del gen en células hospedantes transformadas con el vector de expresién
recombinante y permitiendo que la proteina de fusion expresada se ensamble tal como las moléculas de anticuerpo,
en donde los enlaces disulfuro intercatenarios se forman entre los restos Fc para producir el dimero.

La expresion "polipéptido de Fc", tal como se emplea en la presente memoria, incluye formas nativas y de muteina de
los polipéptidos derivados de la region Fc de un anticuerpo. Se incluyen también las formas truncadas de dichos
polipéptidos que contienen la regidn bisagra que promueve la dimerizacién. Las proteinas de fusién que comprenden
restos Fc (y oligémeros formados a partir de alli) ofrecen la ventaja de facil purificacion por cromatografia de afinidad
frente a las columnas de Proteina A o Proteina G.

Un polipéptido Fc adecuado, descrito en la solicitud PCT WO 93/10151, es un polipéptido monocatenario que se
extiende desde la region bisagra N-terminal al término C nativo de la regién Fc de un anticuerpo IgG humano. Otro
polipéptido Fc Gtil es la muteina de Fc descrita en la patente de EE. UU. 5.457.035 y en Baum et al., 1994, EMBO J.
13:3992-4001. La secuencia de aminoacidos de esta muteina es idéntica a aquella de la secuencia Fc nativa
presentada en el documento WO 93/10151, excepto que el aminoacido 19 ha sido cambiado de Leu a Ala, el
aminoacido 20 ha sido cambiado de Leu a Glu y el aminoéacido 22 ha sido cambiado de Gly a Ala. La muteina exhibe
menor afinidad hacia los receptores de Fc.

En otras realizaciones, la porcion variable de las cadenas pesadas y/o ligeras de un anticuerpo CD27L se puede
sustituir con la porcién variable de una cadena pesada y/o ligera del anticuerpo.

Alternativamente, el oligbmero es una proteina de fusién que comprende multiples polipéptidos del anticuerpo CD27L,
con o sin enlazadores peptidicos (péptidos espaciadores). Entre los enlazadores peptidicos adecuados se encuentran
aquellos descritos en las patentes de EE. UU. 4.751.180 y 4.935.233.

Otro método para preparar derivados de anticuerpos CD27L oligoméricos implica el uso de una cremallera de leucina.
La cremallera de leucina consiste en péptidos que promueven la oligomerizacion de las proteinas en donde se
encuentran. Las cremalleras de leucina se identificaron originalmente en varias proteinas de union al ADN (Landschulz
et al., 1988, Science 240:1759), y desde entonces se hallaron en una diversidad de proteinas diferentes. Entre las
cremalleras de leucina conocidas se encuentran los péptidos naturales y sus derivados que se dimerizan o trimerizan.
Los ejemplos de dominios de cremalleras de leucina adecuados para producir proteinas oligoméricas solubles se
describen en la solicitud PCT WO 94/10308, y la cremallera de leucina derivada de proteina de tensioactivo de pulmén
D (SPD) descrita en Hoppe et al., 1994, FEBS Letters 344:191. El uso de una cremallera de leucina modificada que
permite la trimerizacién estable de una proteina heteréloga condensada a esta se describe en Fanslow et al., 1994,
Semin. Immunol. 6:267-78. En un planteamiento, las proteinas de fusion recombinantes que comprenden el fragmento
de anticuerpo CD27L o derivado condensado a un péptido de la cremallera de leucina se expresan en células
hospedantes adecuadas, y los fragmentos o derivados de anticuerpos CD27L oligoméricos solubles que se forman se
recuperan del sobrenadante de cultivo.

Las modificaciones covalentes de las proteinas de unién a antigenos se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion, y en general, aunque no siempre, se realizan post-traduccién. Por ejemplo, varios tipos de modificaciones
covalentes de la proteina de union al antigeno se introducen en la molécula, sometiendo a reaccién residuos de
aminoacidos especificos de la proteina de unién al antigeno con un agente de derivacién organica capaz de reaccionar
con cadenas laterales seleccionadas de residuos N o C terminales.

Los residuos cisteinilo mas comunmente reaccionan con a-haloacetatos (y aminas correspondientes), como acido
cloroacético o cloroacetamida, para dar derivados de carboximetilo o carboxiamidometilo. Los residuos cisteinilo
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también se derivan por reaccion con bromotrifluoroacetona, acido a-bromo-B-(5-imidozoil)propionico, cloroacetil
fosfato, N-alquilmaleimidas, 3-nitro-2-piridil disulfuro, metil 2-piridil disulfuro, p-cloromercuribenzoato, 2-cloromercuri-
4-nitrofenol o cloro-7-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazol.

Los residuos histidilo derivan por reaccion con dietilpirocarbonato a pH 5,5-7,0 dado que este agente es relativamente
especifico para la cadena lateral histidilo. EI bromuro de para-bromofenacilo es también util; la reaccién
preferiblemente se lleva a cabo en cacodilato sédico 0,1M a pH 6,0.

Los residuos terminales lisinilo y amino se someten a reaccion con anhidridos de acido succinico u otro acido
carboxilico. La derivacion con estos agentes tiene el efecto de revertir la carga de los residuos lisinilo. Otros reactivos
adecuados para derivar residuos que contienen alfa-amino incluyen imidoésteres tales como metil picolinimidato;
piridoxal fosfato; piridoxal; cloroborohidruro; &cido trinitrobencenosulfonico; O-metilisourea; 2,4-pentanodiona; y
reaccion catalizada con transaminasa con glioxilato.

Los residuos arginilo se modifican por reaccién con uno o varios reactivos convencionales, entre ellos fenilglioxal, 2,3-
butanodiona, 1,2-ciclohexanodiona y ninhidrina. La derivacién de residuos arginina requiere que la reaccion se lleve a
cabo en condiciones alcalinas debido al alto pKa del grupo funcional guanidina. Asimismo, estos reactivos pueden
reaccionar con los grupos de lisina asi como también con el grupo arginina épsilon-amino.

Se puede efectuar la modificacién especifica de los residuos tirosilo, con particular interés en introducir etiquetas
espectrales en los residuos tirosilo por reaccion con compuestos de diazonilo aromaticos o tetranitrometano. Mas
comunmente, se utilizan N-acetilimidizol y tetranitrometano para formar especies de O-acetil tirosilo y derivados de 3-
nitro, respectivamente. Los residuos tirosilo se yodina usando '2%| o '3'| para preparar proteinas etiquetadas para uso
en un radioinmunoensayo, en donde es adecuado el método de cloramina T descrito anteriormente.

Los grupos laterales carboxilo (aspartilo o glutamilo) se modifican selectivamente por reaccién con carbodiimidas (R'-
N=C=N--R'), en donde R y R' son grupos alquilo opcionalmente diferentes, como 1-ciclhexil-3-(2-morfolinilo-4-etil)
carbodiimida o 1-etil-3-(4-azonia-4,4-dimetilpentil) carbodiimida. A su vez, los residuos aspartilo y glutamilo se
convierten a residuos asparaginilo y glutaminilo por reaccién con iones de amonio.

La derivacién con agentes bifuncionales es util para reticular proteinas de union a antigenos a una matriz o superficie
de soporte insoluble en agua para uso en una diversidad de métodos. Los agentes de reticulacién habitualmente
utilizados incluyen, p. ej., 1,1-bis(diazoacetil)-2-feniletano, glutaraldehido, ésteres de N-hidroxisuccinimida, por
ejemplo, ésteres con acido 4-azidosalicilico, imidoésteres homobifuncionales, incluidos ésteres disuccinimidilo tales
como 3,3'-ditiobis(succinimidilpropionato), y maleimidas bifuncionales tales como bis-N-maleimido-1,8-octano. Los
agentes de derivacién tales como metil -3-[(p-azidofenil)ditio]propioimidato producen intermedios fotoactivables que
son capaces de formar reticulaciones en presencia de luz. En forma alternativa, las matrices insolubles en agua
reactivas tales como bromuro de ciandgeno-carbohidratos activados y los sustratos reactivos descritos en las patentes
estadounidenses num. 3.969.287; 3.691.016; 4.195.128; 4.247.642; 4.229.537; y 4.330.440 se emplean para
inmovilizacion de proteinas.

Los residuos glutaminilo y asparaginilo frecuentemente se desamidan a los correspondientes residuos glutamilo y
aspartilo, respectivamente. Alternativamente, estos residuos se desamidan bajo condiciones ligeramente acidas.
Cualquiera de las formas de estos residuos yace dentro del alcance de la presente invencion.

Otras modificaciones incluyen hidroxilacion de prolina y lisina, fosforilacién de grupos hidroxilo de residuos serilo o
treonilo, metilacion de las cadenas laterales de los grupos a-amino de lisina, arginina e histidina (T. E. Creighton,
Proteins: Structure and Molecular Properties, W. H. Freeman & Co., San Francisco, 1983, pag. 79-86), acetilacién de
la amina N-terminal y amidacién de cualquier grupo carboxilo C-terminal.

Otro tipo de modificacion covalente de la proteina de unién al antigeno incluida dentro del alcance de la presente
invencion comprende alterar el patrén de glucosilacion de la proteina. Como se conoce en la técnica, los patrones de
glucosilacién pueden depender de la secuencia de la proteina (p. €j., la presencia o ausencia de residuos de
aminoacidos de glucosilacién particular, que se analiza en lo sucesivo), o la célula hospedante o el organismo en el
que se produce la proteina. Los sistemas de expresién particulares se analizan a continuacién.

La glucosilacién de polipéptidos habitualmente se enlaza en N o se enlaza en O. Que se enlaza en N hace referencia
a la sujecion del resto carbohidrato a la cadena lateral de un residuo asparagina. Las secuencias de tri-péptido
asparagina-X-serina y asparagina-X-treonina, en donde X es cualquier aminodacido excepto prolina, son las secuencias
de reconocimiento para sujecién enzimatica del resto carbohidrato a la cadena lateral asparagina. Por consiguiente,
la presente de estas secuencias de tri-péptidos en un polipéptido crea un sitio de glucosilacion potencial. Que se
enlaza en O hace referencia a la sujecion de uno de los azducares N-acetilgalactosamina, galactosa o xilosa, a un
hidroxiaminoacido, lo mas cominmente a serina o treonina, aunque también se pueden utilizar 5-hidroxiprolina o 5-
hidroxilisina.

La adicion de sitios de glucosilacién a la proteina de unién al antigeno se logra convenientemente alterando la
secuencia de aminoacidos de forma tal que contenga una o mas de las secuencias de tri-péptidos anteriormente
descritas (para sitios de glucosilacion enlazados en N). La alteracion también se puede efectuar con la adicion o
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sustitucion de uno o mas residuos serina o treonina a la secuencia de partida (para sitios de glucosilacion enlazados
en O). Para facilidad, la secuencia de aminoacidos de la proteina de unién al antigeno preferiblemente se altera a
través de cambios al nivel del ADN, particularmente mutando el ADN que codifica el polipéptido diana en bases
preseleccionadas de modo tal que se generan codones que se traduciran en los aminoacidos deseados.

Otro medio de aumentar el nimero de restos carbohidrato en la proteina de unién al antigeno es por acoplamiento
quimico o enzimatico de glucoésidos a la proteina. Estos procedimientos son ventajosos en el sentido que no requieren
la produccion de la proteina en una célula hospedante que posee capacidades de glucosilacién para glucosilacion
enlazada en N y O. Dependiendo del modo de acoplamiento utilizado, el o los azicares se pueden adjuntar a (a)
arginina e histidina, (b) grupos carboxilo libres, (c) grupos sulfhidrilo libres tales como aquellos de cisteina, (d) grupos
hidroxilo libres tales como aquellos de serina, treonina o hidroxiprolina, (e) residuos aromaticos tales como aquellos
de fenilalanina, tirosina o triptéfano, o (f) el grupo amida de glutamina. Estos métodos se describen en el documento
WO 87/05330 publicado el 11 de septiembre de 1987, y en Aplin and Wriston, 1981, CRC Crit. Rev. Biochem., pag.
259-306.

La eliminacién de restos carbohidrato presentes en la proteina de unién al antigeno de partida se puede lograr quimica
o enzimaticamente. La desglucosilacion quimica requiere la exposicién de la proteina al compuesto &acido
trifluorometanosulfénico, o un compuesto equivalente. Este tratamiento produce la escision de la mayoria o todos los
azucares excepto el azucar de enlace (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina), mientras que se deja el
polipéptido intacto. La desglucosilacion quimica es descrita por Hakimuddin et al., 1987, Arch. Biochem. Biophys.
259:52 y por Edge et al., 1981, Anal. Biochem. 118:131. La escision enzimatica de los restos carbohidrato sobre los
polipéptidos se puede lograr con el uso de una diversidad de endo y exo-glucosidasas como lo describen Thotakura
et al., 1987, Meth. Enzymol. 138:350. La glucosilacion en sitios de glucosilacién potenciales se puede prevenir con el
uso de del compuesto tunicamicina, como lo describen Duskin et al., 1982, J. Biol. Chem. 257:3105. La tunicamicina
bloquea la formacion de enlaces proteina-N-glucosido.

Otro tipo de modificacion covalente de la proteina de unidn al antigeno comprende el enlace de la proteina de unién
al antigeno a varios polimeros no proteinaceos, entre ellos varios polioles tales como polietilenglicol, polipropilenglicol
o polioxialquilenos, en la forma expuesta en las patentes de EE. UU. nim. 4.640.835; 4.496.689; 4.301.144; 4.670.417;
4.791.192 0 4.179.337. A su vez, como se sabe en la técnica, se pueden realizar sustituciones de aminoacidos en
distintas posiciones dentro de la proteina de unién al antigeno para facilitar la adicion de polimeros tales como PEG.

En algunas realizaciones, la modificacion covalente de las proteinas de unién a antigenos de la invencion comprende
la adicion de una o mas etiquetas.

La expresién "grupo de etiquetado" significa cualquier etiqueta detectable. Los ejemplos de grupos de etiquetado
adecuados incluyen, aunque sin limitarse a ello: radiois6topos o radiontclidos (p. €j., 3H, '#C, 15N, 35S, 20y, 99T¢, 1|n,
125] 131)), grupos fluorescentes (p. ej., FITC, rodamina, lantanido fésforos), grupos enzimaticos (p. €j., peroxidasa de
rabano picante, B-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina), grupos quimioluminiscentes, grupos biotinilo o
epitopos de polipéptidos predeterminados reconocidos por un indicador secundario (p. €j., secuencias de pares de
cremalleras de leucina, sitios de union para anticuerpos secundarios, dominios de union al metal, marcas de epitopos).
En algunas realizaciones, el grupo de etiquetado se acopla a la proteina de unién al antigeno mediante brazos
espaciadores de longitudes variables para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en la técnica diversos
métodos para etiquetar proteinas y se pueden usar en la realizacion de la presente invencion.

En general, las etiquetas se categorizan en una diversidad de clases, dependiendo del ensayo en el que se detecten:
a) etiquetas isotdpicas, que pueden ser radiactivas o isétopos pesados; b) etiquetas magnéticas (p. ej., particulas
magnéticas); c) restos activos de reduccion oxidativa; d) tintes Opticos; grupos enzimaticos (p. ej., peroxidasa de
rabano picante, $-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina); e) grupos biotinilados; y f) epitopos de polipéptidos
predeterminados reconocidos por un indicador secundario (p. €j., secuencias de pares de cremalleras de leucina, sitios
de unién para anticuerpos secundarios, dominios de union al metal, marcas de epitopos, etc.). En algunas
realizaciones, el grupo de etiquetado se acopla a la proteina de unién al antigeno mediante brazos espaciadores de
diversas longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en la técnica diversos métodos para
etiquetar proteinas conocidas en la técnica y se pueden usar en la implementacion de la presente invencién.

Las etiquetas especificas incluyen tintes dpticos, entre ellos, crémoforos, fosforos y fluoréforos, en donde estos ultimos
son especificos en muchos casos. Los fluoréforos puede ser fluoros de "moléculas pequefias” o fluoros proteinaceos.

Por "etiqueta fluorescente" se entiende cualquier molécula que se puede detectar mediante sus propiedades
fluorescentes inherentes. Las etiquetas fluorescentes adecuadas incluyen, aunque sin limitarse a ello, fluoresceina,
rodamina, tetrametilrodamina, eosina, eritrosina, cumarina, metil-cumarinas, pireno, verde Malacite, estilbeno, Amarillo
Lucifer, Azul Cascade J, Rojo Texas, IAEDANS, EDANS, BODIPY FL, Rojo LC 640, Cy 5, Cy 5.5, Rojo LC 705, verde
Oregon, tintes Alexa-Fluor (Alexa Fluor 350, Alexa Fluor 430, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor 568, Alexa
Fluor 594, Alexa Fluor 633, Alexa Fluor 660, Alexa Fluor 680), Azul Cascade, Amarillo Cascade y R-ficoeritrina (PE)
(Molecular Probes, Eugene, OR), FITC, Rodamina y Rojo Texas (Pierce, Rockford, IL), Cy5, Cy5.5, Cy7 (Amersham
Life Science, Pittsburgh, PA). Los tintes épticos adecuados, incluidos fluoréforos, se describen en Molecular Probes
Handbook por Richard P. Haugland.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 806 146 T3

Las etiquetas fluorescentes proteinaceas adecuadas también incluyen, aunque sin limitarse a ello, proteina
fluorescente verde, incluida una especie Renilla, Ptilosarcus o Aequorea de GFP (Chalfie et al., 1994, Science
263:802-805), EGFP (Clontech Laboratories, Inc., nimero de acceso en Genbank U55762), proteina fluorescente azul
(BFP, Quantum Biotechnologies, Inc. 1801 de Maisonneuve Blvd. West, 8th Floor, Montreal, Quebec, Canada H3H
1J9; Stauber, 1998, Biotechniques 24:462-471; Heim et al., 1996, Curr. Biol. 6:178-182), proteina fluorescente amarilla
potenciada (EYFP, Clontech Laboratories, Inc.), luciferasa (Ichiki et al., 1993, J. Immunol. 150:5408-5417),
galactosidasa (Nolan et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 85:2603-2607) y Renilla (W092/15673, WO95/07463,
WO098/14605, W(098/26277, W0O99/49019, patentes de EE. UU. num. 5292658, 5418155, 5683888, 5741668,
5777079, 5804387, 5874304, 5876995, 5925558).

Polinucleétidos que codifican proteinas de unién a antigenos CD27L

En la presente invencién se abarcan acidos nucleicos que codifican proteinas de unién a antigenos CD27L, incluidos
anticuerpos, como se define en este documento. Los acidos nucleicos preferidos incluyen aquellos que codifican las
cadenas ligeras y pesadas ilustrativas descritas en este documento.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab1 LC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:49.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab2 LC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:50.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab4 LC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:51.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab5 LC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:52.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab6 LC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:53.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab7 LC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:54.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab8 LC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:55.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab1 HC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:3.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab2 HC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:4.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab4 HC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:5.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica AbS HC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:6.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab6 HC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:7.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab7 HC es un acido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:8.

Un &cido nucleico ilustrativo que codifica Ab8 HC es un &cido nucleico que comprende la secuencia expuesta en SEQ
ID NO:9.

Los aspectos de la invencién incluyen variantes de polinucleétidos (p. €j., debido a degeneracion) que codifican las
secuencias de aminoacidos descritas en este documento.

Los aspectos de la invencion incluyen una diversidad de métodos que incluyen, aunque sin limitarse a ello, las
siguientes realizaciones ilustrativas.

Un polinucleétido aislado, en donde dicho polinucledtido codifica uno o mas polipéptidos que comprenden una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

A. 1. una secuencia de dominio variable de las cadenas ligeras que es por lo menos 90% idéntica a la secuencia
de dominio variable de las cadenas ligeras expuesta en SEQ ID NOs:63-70;
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2. una secuencia de dominio variable de las cadenas pesadas que es por lo menos 90% idéntica a una
secuencia de dominio variable de las cadenas pesadas expuesta en SEQ ID NOs:17-24;

3. un dominio variable de las cadenas ligeras de (1) y un dominio variable de las cadenas pesadas de (2); y

B. un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende CDR1, CDR2, CDR3 y/o un dominio variable de las
cadenas pesadas que comprende CDR1, CDR2, CDR3 que difieren por no mas de un total de tres adiciones,
sustituciones y/o eliminaciones de aminoécidos en cada CDR de las siguientes secuencias:

4. una CDR1 de las cadenas ligeras (SEQ ID NO:74), CDR2 (SEQ ID NO:82), CDR3 (SEQ ID NO:90) o una
CDR1 de las cadenas pesadas (SEQ ID NO:28), CDR2 (SEQ ID NO:36), CDR3 (SEQ ID NO:44) de Ab4;

"B" también describe un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende una CDR1, CDR2, CDR3 y/o un
dominio variable de las cadenas pesadas que comprende una CDR1, CDR2, CDR3 que difieren por no mas de un
total de tres adiciones, sustituciones y/o eliminaciones de aminodcidos en cada CDR de las siguientes secuencias:

1. una CDR1 (SEQ ID NO:71), CDR2 (SEQ ID NO:79), CDR3 (SEQ ID NO:87) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:25), CDR2 (SEQ ID NO:33), CDR3 (SEQ ID NO:41) de las cadenas pesadas de Ab1;

2. una CDR1 (SEQ ID NO:72), CDR2 (SEQ ID NO:80), CDR3 (SEQ ID NO:88) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:26), CDR2 (SEQ ID NO:34), CDR3 (SEQ ID NO:42) de las cadenas pesadas de Ab2;

3. una CDR1 (SEQ ID NO:73), CDR2 (SEQ ID NO:81), CDR3 (SEQ ID NO:89) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:27), CDR2 (SEQ ID NO:35), CDR3 (SEQ ID NO:43) de las cadenas pesadas de Ab3;

4. una CDR1 (SEQ ID NO:75), CDR2 (SEQ ID NO:83), CDR3 (SEQ ID NO:91) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:29), CDR2 (SEQ ID NO:37), CDR3 (SEQ ID NO:45) de las cadenas pesadas de Ab5;

5. una CDR1 (SEQ ID NO:76), CDR2 (SEQ ID NO:84), CDR3 (SEQ ID NO:92) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:30), CDR2 (SEQ ID NO:38), CDR3 (SEQ ID NO:46) de las cadenas pesadas de Ab6;

6. una CDR1 (SEQ ID NO:77), CDR2 (SEQ ID NO:85), CDR3 (SEQ ID NO:93) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:31), CDR2 (SEQ ID NO:39), CDR3 (SEQ ID NO:47) de las cadenas pesadas de Ab7;y

7. una CDR1 (SEQ ID NO:78), CDR2 (SEQ ID NO:86), CDR3 (SEQ ID NO:94) de las cadenas ligeras o una CDR1
(SEQ ID NO:32), CDR2 (SEQ ID N0:40), CDR3 (SEQ ID NO:48) de las cadenas pesadas de Ab8.

En realizaciones preferidas, el polipéptido codificado por el acido nucleico aislado es un componente de una proteina
de unién al antigeno que se une a CD27L.

Las secuencias de nucleétidos correspondientes a las secuencias de aminoacidos descritas en este documento, que
se han de usar como sondas o cebadores para el aislamiento de acidos nucleicos o como secuencias problema (query)
para busquedas de bases de datos, se pueden obtener por "traduccion inversa" de las secuencias de aminoacidos, o
por identificacion de regiones de identidad de aminoacidos con polipéptidos para los cuales se ha identificado la
secuencia de ADN codificante. El procedimiento conocido de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se puede
emplear para aislar y ampliar una secuencia de ADN que codifica las proteinas de union a antigenos CD27L o una
combinacion deseada de fragmentos de polipéptidos de proteinas de union antigenos CD27L. Los oligonucleétidos
que definen los términos de la combinaciéon de fragmentos de ADN se emplean como cebadores 5' y 3'. Los
oligonucleotidos pueden adicionalmente contener sitios de reconocimiento para endonucleasas de restriccion, a fin de
facilitar la insercion de la combinacién ampliada de fragmentos de ADN en un vector de expresion. Las técnicas PCR
se describen en Saiki et al., Science 239:487 (1988); Recombinant DNA Methodology, Wu et al., eds., Academic Press,
Inc., San Diego (1989), pag. 189-196; y PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications, Innis et. al., eds.,
Academic Press, Inc. (1990).

Las moléculas de acido nucleico de la invencién incluyen ADN y ARN tanto en la forma monocatenaria como
bicatenaria, ademas de las correspondientes secuencias complementarias. El ADN incluye, por ejemplo, ADNc, ADN
gendmico, ADN sintetizado quimicamente, ADN ampliado por PCR y sus combinaciones. Las moléculas de acido
nucleico de la invencion incluyen genes de longitud total o moléculas de ADNc, ademas de una combinacién de sus
fragmentos. Los &cidos nucleicos de la invencion preferiblemente derivan de fuentes humanas, pero la invenciéon
incluye también aquellas especies derivadas de no humanos.

Un "acido nucleico aislado”" es un acido nucleico que se ha separado de las secuencias genéticas adyacentes
presentes en el genoma del organismo del cual se aislé el acido nucleico, en el caso de acidos nucleicos aislados de
fuentes naturales. En el caso de acidos nucleicos sintetizados enziméaticamente de un molde o quimicamente, tal como
los productos PCR, moléculas de ADNc u oligonucleétidos, por ejemplo, se entiende que los &cidos nucleicos que
resultan de dichos procesos son &cidos nucleicos aislados. Una molécula de acido nucleico aislado se refiere a una
molécula de acido nucleico en la forma de un fragmento separado o como un componente de un constructo de acido
nucleico mas grande. En una realizaciéon preferida, los acidos nucleicos estan sustancialmente libres de material
enddgeno contaminante. La molécula de acido nucleico preferiblemente deriva de ADN o ARN aislado por lo menos
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una vez en forma practicamente pura y en una cantidad o concentracién que permite la identificacién, manipulacion y
recuperacion de sus secuencias de nucle6tidos componentes por métodos bioquimicos estandar (como aquellos
sefalados en Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold
Spring Harbor, NY (1989)). Dichas secuencias preferiblemente son provistas y/o construidas en la forma de un marco
de lectura abierto ininterrumpido por secuencias no traducidas internas, o intrones, que estan tipicamente presentes
en genes eucariotas. Las secuencias de ADN no traducido pueden estar presentes 5' o 3' de un marco de lectura
abierto, en donde las mismas no interfieren con la manipulacion o expresion de la region codificante.

La presente invencion también incluye acidos nucleicos que se hibridan bajo condiciones moderadamente rigurosas,
y mas preferiblemente condiciones altamente rigurosas, a acidos nucleicos que codifican las proteinas de union a
antigenos CD27L como se describe en este documento. Los parametros basicos que afectan la opcion de las
condiciones y lineamientos de hibridacién para disefiar condiciones adecuadas se exponen por Sambrook, Fritsch y
Maniatis (1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
N.Y., capitulos 9 y 11; y Current Protocols in Molecular Biology, 1995, Ausubel et al., eds., John Wiley & Sons, Inc.,
secciones 2.10 y 6.3-6.4), y los expertos en la técnica los pueden determinar facilmente en base a, por ejemplo, la
longitud y/o composicion base del ADN. Una forma de lograr condiciones moderadamente rigurosas implica el uso de
una disolucion de prelavado que contiene 5 x SSC, 0,5% SDS, EDTA 1,0 mM (pH 8,0), tampén de hibridacion de
aproximadamente 50% formamida, 6 x SSC y una temperatura de hibridacion de aproximadamente 55 grados C (u
otras disoluciones de hibridacién similares, como una que contiene aproximadamente 50% formamida, con una
temperatura de hibridacion de aproximadamente 42 grados C), y condiciones de lavado de aproximadamente 60
grados C, en 0,5 x SSC, 0,1% SDS. En general, las condiciones de gran rigurosidad que se definen como condiciones
de hibridacion como anteriormente, pero con lavado a aproximadamente 68 grados C, 0,2 x SSC, 0,1% SDS. SSPE
(1xSSPE es NaCl 0,15M, NaH 10 mM.sub.2 PO.sub.4 y EDTA 1,25 mM, pH 7,4) se pueden sustituir con SSC (1xSSC
es NaCl 0,15M y citrato sodico 15 mM) en la hibridacién y tampones de lavado; los lavados se realizan durante 15
minutos después de completar la hibridaciéon. Se ha de entender que la temperatura de lavado y la concentracion
salina del lavado se pueden ajustar segun sea necesario para lograr un grado deseado de rigurosidad aplicando los
principios basicos que rigen las reacciones de hibridacion y la doble estabilidad, como conocen los expertos en la
técnica y como se describe a continuacion (véase, p. ej., Sambrook et al., 1989). Cuando se hibrida un &cido nucleico
a un acido nucleico diana de secuencia desconocida, se asume que la longitud del hibrido es aquella del acido nucleico
hibridante. Cuando se hibridan acidos nucleicos de secuencia conocida, la longitud del hibrido se puede determinar
alineando las secuencias de los acidos nucleicos e identificando la regién o regiones de complementaridad de
secuencias 6ptima. La temperatura de hibridacién de los hibridos que se anticipa que tienen menos de 50 pares de
bases de longitud debe ser 5 a 10 grados C menos que la temperatura de fusiéon (Tm) del hibrido, en donde Tm se
determina de acuerdo con las siguientes ecuaciones. Para hibridos de menos de 18 pares de bases de longitud, Tm
(grados C) = 2(# de bases A + T) + 4(# de #bases G + C). Para los hibridos anteriores de 18 pares de bases de
longitud, Tm (grados C) = 81,5 + 16,6(log1o [Na*]) + 0,41(% G + C) - (600/N), en donde N es el numero de bases en el
hibrido, y [Na*] es la concentraciéon de iones de sodio en el tampoén de hibridacion ([Na*] para 1xXSSC = 0,165M).
Preferiblemente, cada uno de dichos acidos nucleicos de hibridacion tiene una longitud que es de por lo menos 15
nucleétidos (o mas preferiblemente por lo menos 18 nucleétidos, o por lo menos 20 nucleétidos o por lo menos 25
nucleétidos, o por lo menos 30 nucledétidos, o por lo menos 40 nucleétidos, o lo mas preferiblemente por lo menos 50
nucleétidos), o por lo menos 25% (mas preferiblemente por lo menos 50%, o por lo menos 60%, o por lo menos 70%,
y lo més preferiblemente por lo menos 80%) de longitud del acido nucleico de la presente invencion al cual se hibrida,
y tiene por lo menos 60% identidad de secuencia (mas preferiblemente por Io menos 70%, por lo menos 75%, por lo
menos 80%, por Io menos 81%, por lo menos 82%, por lo menos 83%, por lo menos 84%, por lo menos 85%, por lo
menos 86%, por lo menos 87%, por lo menos 88%, por lo menos 89%, por lo menos 90%, por lo menos 91%, por lo
menos 92%, por o menos 93%, por Io menos 94%, por lo menos 95%, por lo menos 96%, por lo menos 97%, por lo
menos 98%, o por lo menos 99%, y lo mas preferiblemente por lo menos 99,5%) con el acido nucleico de la presente
invencion al cual se hibrida, en donde la identidad de secuencia se determina comparando las secuencias de los
acidos nucleicos hibridantes cuando se alinean como para maximizar la superposicién y la identidad mientras se
minimizan los espacios de las secuencias segun se describié en mas detalle previamente.

Las variantes de acuerdo con la invencién se preparan comunmente por mutagénesis especifica del sitio de
nucleétidos en el ADN que codifica la proteina de unién al antigeno, usando mutagénesis PCR o cassette u otras
técnicas conocidas en el campo, para producir ADN que codifica la variante, y de alli en mas expresar el ADN
recombinante en un cultivo celular como se sefiala en este documento. No obstante, los fragmentos de proteinas de
unién a antigenos que comprenden CDR variantes que tienen hasta 100-150 residuos se pueden preparar por sintesis
in vitro usando técnicas establecidas. Las variantes tipicamente exhiben la misma actividad biol6gica cualitativa que
el andlogo natural, p. €j., unién a CD27L, aunque también pueden seleccionarse variantes que tengan caracteristicas
modificadas, como se sefala en mas detalle a continuacion.

Como apreciaran los expertos en la técnica, debido a la degeneracién del cddigo genético, se puede elaborar un
nuamero extremadamente grande de acidos nucleicos, los cuales codifican todos las CDR (y las cadenas pesadas y
ligeras u otros componentes de la proteina de unién al antigeno) de la presente invencion. Por lo tanto, habiendo
identificado una secuencia de aminoacidos particular, los expertos en la técnica podrian preparar cualquier nimero de
acidos nucleicos diferentes, simplemente modificando la secuencia de uno 0 mas codones en un modo que no cambie
la secuencia de aminoacidos de la proteina codificada.
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La presente invencion también da a conocer sistemas de expresion y constructos en la forma de plasmidos, vectores
de expresion, cassettes de transcripcion o expresion que comprenden por lo menos un polinucleétido como se
menciond anteriormente. Ademas, la invencion da a conocer células hospedantes que comprenden dichos sistemas
de expresidn o constructos.

Tipicamente, los vectores de expresion utilizados en cualquiera de las células hospedantes contendran secuencias
para mantenimiento de plasmidos y para clonacion y expresion de secuencias de nucleotidos exégenas. Dichas
secuencias, conjuntamente denominadas "secuencias flanqueantes” en ciertas realizaciones tipicamente incluiran una
0 mas de las siguientes secuencias de nucledtidos: un promotor, una o mas secuencias potenciadoras, un origen de
replicacién, una secuencia de terminacién de la transcripcion, una secuencia de intrones completos que contiene un
donante y un sitio de empalme aceptor, una secuencia que codifica una secuencia lider para segregacion de
polipéptidos, un sitio de unién al ribosoma, una secuencia de poliadenilacion, una region de polienlazador para insertar
el acido nucleico que codifica el polipéptido que se ha de expresar y un elemento marcador seleccionable. Cada una
de estas secuencias se analiza a continuacion.

Opcionalmente, el vector puede contener una secuencia que codifica una "marca", es decir, una molécula de
oligonucledtido localizada en el extremo 5' 0 3' de la proteina de unién al antigeno CD27L que codifica la secuencia;
la secuencia de oligonucledtidos que codifica polyHis (como hexaHis), u otra "marca" tal como FLAG, HA (virus gripal
hemaglutinina), o myc, para la cual existen anticuerpos comerciales. Esta marca tipicamente se condensa al
polipéptido tras la expresién del polipéptido, y puede servir como medio para purificacion de afinidad o deteccion de
la proteina de unién al antigeno CD27L de la célula hospedante. Una purificacion de afinidad se puede llevar a cabo,
por ejemplo, por cromatografia en columna usando anticuerpos contra la marca como una matriz de afinidad.
Opcionalmente, la marca puede posteriormente quitarse de la proteina de unién al antigeno CD27L purificada por
distintos medios tal como usando ciertas peptidasas para escision.

Las secuencias flanqueantes pueden ser homoélogas (es decir, de la misma especie y/o cepa que la célula
hospedante), heterélogas (es decir, de una especie distinta que la especie o cepa de la célula hospedante), hibrida
(es decir, una combinacion de secuencias flanqueantes de mas de un origen), sintéticas o nativas. Como tal, el origen
de una secuencia flanqueante puede ser cualquier organismo procariota o eucariota, cualquier organismo vertebrado
o invertebrado, o cualquier vegetal, siempre que la secuencia flanqueante sea funcional y pueda ser activada por la
magquinaria de la célula hospedante.

Las secuencias flanqueantes Utiles en los vectores de la presente invencién se pueden obtener por varios métodos
conocidos en la técnica. Tipicamente, las secuencias flanqueantes Utiles en este documento habran sido previamente
identificadas por mapeo y/o digestién de endonucleasas de restriccién y pueden por lo tanto aislarse de la fuente de
tejido correcta usando endonucleasas de restriccion adecuadas. En algunos casos, la secuencia de nucleétidos total
de una secuencia flanqueante puede ser conocida. Aqui, la secuencia flanqueante se puede sintetizar usando los
métodos descritos en el presente documento para sintesis o clonacion de &acido nucleico.

Ya sea que se conozca toda o solamente una porcion de una secuencia flanqueante, se puede obtener usando la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y/o detectando una biblioteca genémica con una sonda adecuada tal como
un oligonucleoétido y/o un fragmento de una secuencia flanqueante de la misma especie o de otra. Si no se conoce la
secuencia flanqueante, se puede aislar un fragmento de ADN que contenga una secuencia flanqueante de una porcién
mayor de ADN que puede contener, por ejemplo, una secuencia codificante o incluso otro gen o genes. El aislamiento
se puede lograr por digestion de endonucleasas de restriccidon para producir el fragmento de ADN correcto seguido de
aislamiento usando purificacion de gel de agarosa, cromatografia en columna Qiagen® (Chatsworth, CA), u otros
métodos conocidos por el experto en la técnica. La seleccién de enzimas adecuadas para lograr este propésito sera
obvia para el experto en la técnica.

Un origen de replicacion es tipicamente una parte de aquellos vectores de expresion procariotas adquiridos
comercialmente, y los auxiliares de origen en la ampliacién del vector en una célula hospedante. Si el vector de
eleccion no contiene un origen del sitio de replicacién, podria sintetizarse uno quimicamente en base a una secuencia
conocida, y ligarse al vector. Por ejemplo, el origen de replicacion del plasmido pBR322 (New England Biolabs, Beverly,
MA) es adecuado para la mayoria de las bacterias gramnegativas, y varios origenes viricos (p. ej., SV40, polioma,
adenovirus, virus de estomatitiis vesicular (VSV), o papilomavirus tales como HPV o BPV) son Uutiles para vectores de
clonacion en células mamiferas. En general el origen del componente de replicacion no es necesario para vectores de
expresion mamiferos (por ejemplo, el origen SV40 a menudo se utiliza solamente porque también contiene el promotor
temprano del virus).

Una secuencia de terminacion de la transcripcién tipicamente esta localizada en 3' hacia el extremo de una region
codificante de polipéptidos y sirve para terminar la transcripcion. Usualmente, una secuencia de terminaciéon de la
transcripcion en células procariotas es un fragmento rico en G-C seguido de una secuencia poly-T. Si bien la secuencia
se clona facilmente de una biblioteca o incluso se adquiere comercialmente como parte de un vector, puede también
sintetizarse facilmente usando métodos para sintesis de &cido nucleico tales como aquellos descritos en este
documento.
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Un gen marcador seleccionable codifica una proteina necesaria para la supervivencia y el crecimiento en una célula
hospedante desarrollada en un medio de cultivo selectivo. Los genes marcadores de seleccion tipicos codifican
proteinas que (a) confieren resistencia a antibiéticos u otras toxinas, p. €j., ampicilina, tetraciclina o kanamicina para
células hospedantes procariotas; (b) deficiencias autoxtréficas del complemento de la célula; o (c) nutrientes criticos
de suministro no disponibles del complejo o0 medio definido. Los marcadores seleccionables especificos son el gen de
resistencia a kanamicina, el gen de resistencia a ampicilina y el gen de resistencia a tetraciclina. Ventajosamente, un
gen de resistencia a neomicina puede también utilizarse para seleccion tanto en células hospedantes procariotas como
eucariotas.

Se pueden utilizar otros genes seleccionables para ampliar el gen que se expresara. La ampliacién es el proceso en
el que los genes que se requieren para la produccién de una proteina critica para el crecimiento o la supervivencia
celular se reiteran en tdndem dentro de los cromosomas de generaciones sucesivas de células recombinantes. Los
ejemplos de marcadores seleccionables adecuados para células mamiferas incluyen dihidrofolato reductasa (DHFR)
y genes timidina cinasa sin promotores. Los transformantes de células mamiferas se disponen bajo presion de
seleccion en donde solamente los transformantes se adaptan de forma Unica para sobrevivir en virtud del gen
seleccionable presente en el vector. La presion de seleccion se impone cultivando las células transformadas bajo
condiciones en las que la concentracién del agente de seleccion en el medio se aumenta sucesivamente, provocando
de este modo la ampliacién tanto del gen seleccionable como del ADN que codifica otro gen, como un anticuerpo de
la proteina de union al antigeno que se une al polipéptido CD27L. Como resultado, el aumento de las cantidades de
un polipéptido tal como una proteina de union al antigeno CD27L se sintetiza del ADN ampliado.

Un sitio de unién al ribosoma es usualmente necesario para el inicio de la traduccién del ARNm y se caracteriza por
una secuencia Shine-Dalgarno (procariotas) o una secuencia Kozak (eucariotas). El elemento se localiza tipicamente
3' hacia el promotor y 5' hacia la secuencia codificante del polipéptido que se ha de expresar. En determinadas
realizaciones, una o mas regiones codificantes pueden estar operativamente enlazadas a un sitio de unién al ribosoma
(IRES), permitiendo la traduccion de dos marcos de lectura abierto de un solo transcripto de ARN.

En algunos casos, tales como cuando se desea glucosilacion en un sistema de expresién de células hospedantes
eucariotas, se pueden manipular las diversas pre- o pro-secuencias para mejorar la glucosilacion o el rendimiento. Por
ejemplo, se puede alterar el sitio de escision de peptidasa de un péptido de sefalizacion particular, o anadir pro-
secuencias, que también pueden afectar la glucosilacién. El producto de proteina final puede tener, en la posicion -1
(en relacién al primer aminoéacido de la proteina madura) uno o mas aminoacidos adicionales incidentes a la expresion,
que pueden no haber sido totalmente eliminados. Por ejemplo, el producto de proteina final puede tener uno o dos
residuos de aminoacidos que se encuentren en el sitio de escision de peptidasa, sujetados al término amino. De forma
alternativa, el uso de algunos sitios de escision de enzimas puede resultar en una forma ligeramente truncada del
polipéptido deseado, si la enzima se corta en dicha area dentro del polipéptido maduro.

Los vectores de expresion y clonacién de la invencion tipicamente contendran un promotor que es reconocido por el
organismo hospedante y esta operativamente enlazado a la molécula que codifica la proteina de unién al antigeno
CD27L. Los promotores son secuencias no transcritas localizadas en direccion 5' al codon de partida de un gen
estructural (en general dentro de aproximadamente 100 a 1000 bp) que controlan la transcripcién del gen estructural.
Los promotores se agrupan convencionalmente en una de dos clases: promotores inducibles y promotores
constitutivos. Los promotores inducibles inician niveles en aumento de transcripcién de ADN bajo su control en
respuesta a algun cambio en las condiciones de cultivo, como la presencia o ausencia de un nutriente o un cambio en
la temperatura. Los promotores constitutivos, por otra parte, transcriben de manera uniforme el gen al que estan
operativamente enlazados, es decir, con poco o ningun control sobre la expresion génica. Se conoce un gran numero
de promotores, reconocido por una diversidad de células hospedantes potenciales. Un promotor adecuado esta
operativamente enlazado al ADN que codifica una cadena ligera o una cadena pesada que comprende una proteina
de unién al antigeno CD27L de la invencion, eliminando el promotor del ADN de origen por digestién de enzimas de
restriccion e insertando la secuencia del promotor deseada en el vector.

Los promotores adecuados para uso con hospedantes de levadura también se conocen en la técnica. Los
potenciadores de levadura se utilizan ventajosamente con promotores de levadura. Los promotores adecuados para
uso con células hospedantes mamiferas se conocen bien e incluyen, aunque sin limitarse a ello, aquellos obtenidos
de los genomas de virus tales como polioma virus, virus de la viruela aviar, adenovirus (como Adenovirus 2), papiloma
virus bovino, sarcoma virus aviar, citomegalovirus, retrovirus, virus de hepatitis B y lo mas preferiblemente virus simio
40 (SV40). Otros promotores mamiferos adecuados incluyen promotores mamiferos heterélogos, por ejemplo,
promotores de choque térmico y promotor de actina.

Los promotores adicionales que pueden ser de interés incluyen, aunque sin limitarse a ello: promotor temprano SV40
(Benoist y Chambon, 1981, Nature 290:304-310); promotor CMV (Thornsen et al., 1984, Proc. Natl. Acad. EE. UU.
81:659-663); el promotor contenido en la repeticion 3' terminal larga del virus de sarcoma Rous (Yamamoto et al.,
1980, Cell 22:787-797); promotor de herpes timidina cinasa (Wagner et al., 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU.
78:1444-1445); promotor y secuencias reguladoras del gen de metalotionina Prinster et al., 1982, Nature 296:39-42);
y promotores procariotas tales como el promotor de beta-lactamasa (Villa-Kamaroff et al., 1978, Proc. Natl. Acad. Sci.
EE. UU. 75:3727-3731); o el promotor de tac (DeBoer et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 80:21-25). Son
también de interés las siguientes regiones de control de la transcripcion animal, que exhiben especificidad del tejido y
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se han utilizado en animales transgénicos: la regién control del gen de elastasa | que es activa en células acinares
pancreaticas (Swift et al., 1984, Cell 38:639-646; Ornitz et al., 1986, Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 50:399-409;
MacDonald, 1987, Hepatology 7:425-515); la region control del gen de insulina que es activa en células beta pancreaticas
(Hanahan, 1985, Nature 315:115-122); la region control del gen de inmunoglobulina que es activa en células linfoides
(Grosschedl et al., 1984, Cell 38:647-658; Adames et al., 1985, Nature 318:533-538; Alexander et al., 1987, Mol. Cell.
Biol. 7:1436-1444); la region control del virus de tumores mamarios de ratones que es activa en células testiculares, de
mama, linfoides y mastocitos (Leder et al., 1986, Cell 45:485-495); la region control del gen de albumina que es activa en
el higado (Pinkert et al., 1987, Genes and Devel. 1 :268-276); la region control del gen de alfa-feto-proteina que es activa
en el higado (Krumlauf et al., 1985, Mol. Cell. Biol. 5:1639-1648; Hammer et al., 1987, Science 253:53-58); la regién
control del gen alfa 1-antitripsina que es activa en el higado (Kelsey et al., 1987, Genes and Devel. 1:161-171); la regién
control del gen beta-globina que es activa en células mieloides (Mogram et al., 1985, Nature 315:338-340; Kollias et al.,
1986, Cell 46:89-94); la region control del gen de proteina mielina basica que es activa en oligodendrocitos del cerebro
(Readhead et al., 1987, Cell 48:703-712); la regién control del gen de la cadena ligera de miosina 2 que es activa en el
musculo esquelético (Sani, 1985, Nature 314:283-286); y la region control del gen de la hormona liberadora de
gonadotropina que es activa en el hipotalamo (Mason et al., 1986, Science 234:1372-1378).

Se puede insertar una secuencia mejorada en el vector para aumentar la transcripcion de ADN que codifica la cadena
ligera o la cadena pesada que comprende una proteina de unién al antigeno CD27L de la invencion por eucariotas
superiores. Los potenciadores son elementos del ADN que actian en cis, usualmente de aproximadamente 10-300
bp de longitud, que actdan sobre el promotor para aumentar la transcripcion. Los potenciadores son relativamente
independientes de la posicion y la orientacion, habiéndose descubierto en las posiciones 5' y 3' hacia la unidad de
transcripcion. Se conocen varias secuencias potenciadoras disponibles de genes mamiferos (p. €j., globina, elastasa,
albumina, alfa-feto-proteina e insulina). Tipicamente, no obstante, se utiliza un potenciador de un virus. El potenciador
de SV40, el potenciador del promotor temprano de citomegalovirus, el potenciador de polioma y los potenciadores de
adenovirus conocidos en la técnica son elementos potenciadores ilustrativos para la activacién de promotores
eucariotas. Si bien un potenciador puede posicionarse en el vector o bien 5' 0 3' hacia una secuencia codificante, se
localiza tipicamente en un sitio 5' desde el promotor. Se puede incorporar una secuencia que codifica una secuencia
de senfializacion nativa o heteréloga apropiada (secuencia lider o péptido de sefalizacién) en un vector de expresion,
para promover la segregacién extracelular del anticuerpo. La eleccion del péptido de sefalizacion o lider depende del
tipo de células hospedantes en las que se producira el anticuerpo, y una secuencia de sefializaciéon heterdloga puede
reemplazar a la secuencia de sefializacion nativa. Los ejemplos de péptidos de sefalizacién que son funcionales en
células hospedantes mamiferas incluyen los siguientes: la secuencia de sefalizacion para interleucina 7 (IL-7) descrita
en la patente estadounidense num. 4.965.195; la secuencia de sefalizacion para el receptor de interleucina 2 descrita
en Cosman et al., 1984, Nature 312:768; el péptido de sefalizacién del receptor de interleucina 4 descrito en la patente
EP nuam. 0367 566; el péptido de sefializacion del receptor de interleucina | de tipo 1 descrito en la patente de EE. UU.
nuam. 4.968.607; el péptido de sefalizacion de interleucina | de tipo |l descrito en la patente EP num. 0 460 846.

El vector puede contener uno o mas elementos que faciliten la expresién cuando el vector se integra en el genoma de
la célula hospedante. Los ejemplos incluyen un elemento EASE (Aldrich et al. 2003 Biotechnol Prog. 19:1433-38) y
una regién de sujecion a la matriz (MAR). Las MAR median la organizacién estructural de la cromatina y pueden aislar
el vector integrado del efecto "posicién”. Por lo tanto, las MAR son particularmente Utiles cuando el vector se usa para
crear transfectantes estables. Se conoce en la técnica una serie de &cidos nucleicos que contienen MAR sintéticas, p.
ej., patentes de EE. UU. nim. 6.239.328; 7.326.567; 6.177.612; 6.388.066; 6.245.974; 7.259.010; 6.037.525;
7.422.874;7.129.062.

Los vectores de expresion de la invencion se pueden construir a partir de un vector de partida, tal como un vector
comercialmente disponible. Dichos vectores pueden o no contener todas las secuencias flanqueantes deseadas. Si
una o mas de las secuencias flanqueantes descritas en este documento ya no estan presentes en el vector, pueden
obtenerse individualmente y ligarse al vector. Los expertos en la técnica conocen los métodos utilizados para obtener
cada una de las secuencias flanqueantes.

Después de que se ha construido el vector y que se ha insertado una molécula de acido nucleico que codifica una
cadena ligera, una cadena pesada, o una cadena ligera y una cadena pesada que comprenden una secuencia de
unién al antigeno CD27L en el sitio correcto del vector, el vector completado se puede insertar en una célula
hospedante adecuada para ampliacion y/o expresién de polipéptidos. La transformacion de un vector de expresion
para una proteina de union al antigeno CD27L en una célula hospedante seleccionada se puede llevar a cabo por
métodos conocidos, incluida la transfeccion, infeccidon, co-precipitacion de fosfato de calcio, electroporacion,
microinyeccion, lipofeccion, transfeccion mediada por dextrano DEAE u otras técnicas conocidas. EI método
seleccionado sera en parte una funcion del tipo de célula hospedante a utilizar. El experto en la técnica conoce bien
estos métodos y otros métodos adecuados, y se exponen, por ejemplo, en Sambrook et al., 2001, supra.

Una célula hospedante, cuando se cultiva bajo condiciones apropiadas, sintetiza una proteina de union al antigeno
CD27L que puede posteriormente recogerse del medio de cultivo (si la célula hospedante la segrega en el medio) o
directamente de la célula hospedante que la produce (si no se segrega). La seleccion de una célula hospedante
apropiada dependera de varios factores, como los niveles de expresion deseados, las modificaciones del polipéptido
que sean deseables o necesarias para la actividad (como glucosilacién o fosforilacion) y facilidad de plegado hacia
una molécula biolégicamente activa. Una célula hospedante puede ser eucariota o procariota.
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Las lineas celulares mamiferas disponibles como hospedantes para expresidn se conocen en la técnica e incluyen,
aunque sin limitarse a ello, lineas celulares inmortalizadas disponibles de American Type Culture Collection (ATCC) y
cualquier linea celular utilizada en un sistema de expresién conocido en la técnica para preparar los polipéptidos
recombinantes de la invencién. En general, las células hospedantes se transforman con un vector de expresion
recombinante que comprende ADN que codifica un polipéptido de anticuerpo anti- CD27L deseado. Entre las células
hospedantes que se pueden emplear estan las células procariotas, de levadura o eucariotas superiores. Las
procariotas incluyen organismos gramnegativos o grampositivos, por ejemplo E. coli o bacilli. Las células eucariotas
superiores incluyen células de insectos y lineas celulares establecidas de origen mamifero. Los ejemplos de lineas
celulares hospedantes mamiferas incluyen la linea COS-7 de células de rifién de mono (ATCC CRL 1651) (Gluzman
et al., 1981, Cell 23:175), células L, células 293, células C127, células 3T3 (ATCC CCL 163), células de ovario de
hamster chino (CHO) o sus derivados como Veggie CHO y lineas celulares relacionadas que se desarrollan en medio
libre de suero (Rasmussen et al., 1998, Cytotechnology 28: 31), células Hela, lineas celulares BHK (ATCC CRL 10)
y la linea celular CVI/EBNA derivada de la linea celular de mono verde africano CVI (ATCC CCL 70) como lo describen
McMahan et al., 1991, EMBO J. 10: 2821, células de rinén embrionario humano como 293, 293 EBNA o MSR 293,
células epidérmicas humanas A431, células Colo205 humanas, lineas celulares de otros primates transformadas,
células diploides normales, cepas de células derivadas de cultivo in vitro de tejido primario, explantes primarios, HL-
60, U937, células HaK o Jurkat. Opcionalmente, las lineas celulares mamiferas tales como HepG2/3B, KB, NIH 3T3 o
S49, por ejemplo, se pueden usar para expresion del polipéptido cuando es conveniente usar el polipéptido en varios
ensayos indicadores o de transduccion de sefnales. Alternativamente, es posible producir el polipéptido en eucariotas
inferiores tales como levadura o en procariotas tales como bacterias. Las levaduras adecuadas incluyen cepas de
Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe, Kluyveromyces, Candida, o cualquier cepa de levadura
capaz de expresar polipéptidos heter6logos. Dichas cepas bacterianas incluyen Escherichia coli, Bacillus subitilis,
Salmonella typhimurium, o cualquier cepa bacteriana capa de expresar polipéptidos heterdlogos. Si el polipéptido se
prepara en levadura o bacterias, puede ser conveniente modificar el polipéptido producido alli, por ejemplo por
fosforilacion o glucosilacion de los sitios apropiados, con el fin de obtener el polipéptido funcional. Dichas sujeciones
covalentes se pueden lograr usando métodos quimicos o enzimaticos conocidos. El polipéptido puede también
producirse enlazando operativamente el &cido nucleico aislado de la invencion a secuencias control adecuadas en
uno o mas vectores de expresion de insectos, y empleando un sistema de expresién de insectos. Los materiales y
métodos para sistemas de expresion de baculovirus/células de insectos se obtienen de fuentes comerciales en la
forma de kits, p. €j., de Invitrogen, San Diego, Calif., EE. UU. (kit MaxBac®), y dichos métodos se conocen en la
técnica, como se describe en Summers and Smith, Texas Agricultural Experiment Station, Boletin nim. 1555 (1987),
y Luckow and Summers, Bio/Technology 6:47 (1988). Los sistemas de traduccion libres de células podrian también
emplearse para producir polipéptidos usando ARN derivados de los constructos de &cido nucleico descritos en este
documento. Los vectores de clonacion y expresién adecuados para uso con hospedantes celulares bacterianos,
fungicos, de levadura y mamiferos son descritos por Pouwels et al. (Cloning Vectors: A Laboratory Manual, Elsevier,
Nueva York, 1985). Una célula hospedante que comprende un acido nucleico aislado de la invencion, preferiblemente
operativamente enlazado a por lo menos una secuencia de control de expresiéon, es una "célula hospedante
recombinante”.

En determinadas realizaciones, las lineas celulares se pueden seleccionar a través de la determinacion de qué lineas
celulares tienen niveles de expresion mayores y producen constitutivamente proteinas de unién a antigenos con
propiedades de union a CD27L. En otra realizacion, se puede seleccionar una linea celular del linaje de células B que
no produce su propio anticuerpo sino que posee una capacidad de producir y segregar un anticuerpo heterélogo.

Conjugados de anticuerpo y farmaco

Las realizaciones de la invencion incluyen conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC). En general, el ADC comprende
un anticuerpo conjugado a un agente quimioterapéutico, p. €j., un agente citotéxico, un agente citostatico, una toxina
0 un agente radiactivo. Se puede emplear una molécula enlazadora para conjugar el farmaco al anticuerpo. Se conoce
en la técnica una amplia variedad de enlazadores y farmacos Utiles en la tecnologia de ADC y se pueden usar en las
realizaciones de la presente invencion. (Véanse los documentos US20090028856; US2009/02747183;
US2007/0031402; W0O2005/084390; W0O2009/099728; US5208020; US5416064; US5475092; 5585499; 6436931;
6372738;y 6340701).

Los conjugados de anticuerpo y farmaco se pueden preparar por métodos in vitro. Con el fin de enlazar un farmaco o
profarmaco al anticuerpo, se usa un grupo enlazador. Los grupos enlazadores adecuados se conocen en la técnica e
incluyen grupos disulfuro, grupos labiles acidos, grupos fotolabiles, grupos labiles peptidasa y grupos labiles esterasa.
Los grupos enlazadores preferidos son los grupos disulfuro. Por ejemplo, los conjugados se pueden construir usando
una reaccion de intercambio de disulfuro entre el anticuerpo y el farmaco o profarmaco. Las moléculas de farmaco
también se pueden enlazar a un agente de union a la célula a través de una molécula vehiculo intermediaria tal como
albumina del suero.

En determinadas realizaciones, el agente de unién a la célula se modifica sometiendo a reacciéon un reactivo de
reticulacién bifuncional con el agente de unién a la célula, resultando de este modo en la sujecion covalente de una
molécula enlazadora al agente de unién a la célula. Tal como se emplea en este documento, un "reactivo de
reticulacion bifuncional” o "enlazador" es cualquier resto quimico que enlaza en forma covalente un agente de union
a la célula con un farmaco, como los farmacos descritos en este documento. En una realizacion particular de la
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invencion, una porcién del resto enlazador es provista por el farmaco. En este sentido, el farmaco comprende un resto
enlazador que es parte de una molécula enlazadora mas grande que se usa para unir el agente de unién a la célula
con el farmaco. Por ejemplo, para formar el maitansinoide DM1, la cadena lateral en el grupo hidroxilo C-3 de
maitansina se modifica para tener un grupo sulfhidrilo libre (SH). Esta forma tiolada de maitansina puede reaccionar
con un agente de union a la célula modificado para formar un conjugado. En consecuencia, el enlazador se ensambla
a partir de dos componentes, uno de los cuales es provisto por el reactivo de reticulacion, mientras que el otro es
provisto por la cadena lateral de DM1. Se puede emplear cualquier reactivo de reticulacion bifuncional en relacion con
la invencidn, siempre y cuando el reactivo enlazador proporcione la retencion del agente terapéutico, p. €j.,
citotoxicidad, y las caracteristicas de direccionamiento del farmaco y el agente de unién a la célula, respectivamente.
Preferiblemente, la molécula enlazadora une el farmaco al agente de unién a la célula a través de enlaces quimicos
(como se describié anteriormente), de manera tal que el farmaco y el agente de union a la célula se acoplen
quimicamente (p. €j., se enlacen en forma covalente) uno con el otro.

Enlazadores

En determinadas realizaciones, el ADC comprende un enlazador compuesto por uno o mas componentes enlazadores.
Preferiblemente el farmaco se enlaza a un agente de union a la célula a través de un enlace disulfuro. La molécula
enlazadora comprende un grupo quimico reactivo que puede reaccionar con el agente de unién a la célula. Los grupos
quimicos reactivos preferidos para reaccion con el agente de unién a la célula son N-succinimidil ésteres y N-
sulfosuccinimidil ésteres. Ademas, la molécula enlazadora comprende un grupo quimico reactivo, preferiblemente un
grupo ditiopiridilo, que puede reaccionar con el farmaco para formar un enlace disulfuro. Las moléculas enlazadoras
ilustrativas incluyen, por ejemplo, N-succinimidil 3-(2-piridiltio)propionato (SPDP) (véase, p. ej., Carlsson et al.,
Biochem. J., 173, 723-737 (1978)), N-succinimidil 4-(2-piridiltio)butanoato (SPDB) (véase, p. €j., la patente de EE. UU.
nam. 4.563.304) y N-succinimidil 4-(2-piridiltio)pentanoato (SPP) (véase, p. €j., nimero de registro CAS 341498-08-
6). Otros componentes enlazadores ilustrativos incluyen 6-maleimidocaproilo, maleimidopropanoilo, valina-citrulina,
alanina-fenilalanina, p-aminobenciloxicarbonilo, y aquellos que resultan de la conjugacién con reactivos enlazadores,
entre ellos, N-succinimidil 4-(2-piridiltio) pentanoato ("SPP"), N-succinimidil 4-(N-maleimidometil) ciclohexano-1
carboxilato ("SMCC," también denominado en este documento "MCC"), y N-succinimidil (4-yodo-acetil) aminobenzoato
("SIAB").

Los enlazadores pueden ser un enlazador "escindible” o un enlazador "no escindible" (Ducry y Stump, Bioconjugate
Chem. 2010, 21, 5-13). Los enlazadores escindibles estan disefiados para liberar el fArmaco cuando se somete a
ciertos factores ambientales, p. ej., cuando se internaliza en la célula diana. Los enlazadores escindibles incluyen
enlazadores labiles acidos, enlazadores sensibles a proteasa, enlazadores fotolabiles, enlazador de dimetilo o
enlazadores que contienen disulfuro. Los enlazadores no escindibles tienden a permanecer covalentemente asociados
con por lo menos un aminoacido del anticuerpo y el farmaco tras la internalizacion y degradacion dentro de la célula
diana. Un enlazador no escindible es cualquier resto quimico capaz de enlazar un fa&rmaco, tal como un maitansinoide
(p. €j., DM1, y similares), un taxano o un anélogo de CC-1065, a un agente de union a la célula en un modo estable y
covalente. Por consiguiente, los enlazadores no escindibles son sustancialmente resistentes a escisién inducida por
acidos, escision inducida por luz, escision inducida por peptidasa, escisién inducida por esterasa y escision de enlaces
disulfuro, bajo condiciones en las que el farmaco o el agente de union a la célula permanece activo.

Los reactivos de reticulacion adecuados que forman enlazadores no escindibles entre un farmaco y el agente de unién
a la célula se conocen en la técnica. Los ejemplos de enlazadores no escindibles incluyen enlazadores que tienen un
resto N-succinimidil éster o N-sulfosuccinimidil éster para reaccion con el agente de union a la célula, ademas de un
resto basado en maleimido o haloacetilo para reaccion con el farmaco. Los reactivos enlazadores de reticulacion que
comprenden un resto basado en maleimido incluyen N-succinimidil 4-(maleimidometil)ciclohexanocarboxilato (SMCC),
N-succinimidil-4-(N-maleimidometil)-ciclohexano-1-carboxi-(6-amidocaproato), que es un analogo de "cadena larga"
de SMCC (LC--SMCC), N-succinimidil éster de acido x- maleimidoundecanoico (KMUA), N-succinimidil éster de acido
.gamma.-maleimidobutirico (GMBS), N-hidroxisuccinimida éster de acido épsilon.-maleimidocaproico (EMCS), éster
m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimida (MBS), N-(.alfa.-maleimidoacetoxi)-succinimida éster (AMAS), succinimidil-
6-(.beta.-maleimidopropionamido)hexanoato (SMPH), N-succinimidil 4-(p-maleimidofenil)-butirato (SMPB) y N-(p-
maleimidofenil)isocianato (PMPI). Los reactivos de reticulacién que comprenden un resto basado en haloacetilo
incluyen N-succinimidil-4-(yodoacetil)-aminobenzoato (SIAB), N-succinimidil yodoacetato (SIA), N-succinimidil
bromoacetato (SBA) y N-succinimidil 3-(bromoacetamido)propionato (SBAP). Un enlazador no escindible preferido
ilustrativo es MCC.

Otros enlazadores reactivos de reticulacién que carecen de un atomo de azufre que forman enlazadores no escindibles
también se puede utilizar en el método de la invencién. Dichos enlazadores pueden derivar de restos basados en
acido dicarboxilico. Los restos basados en acido dicarboxilico adecuados incluyen, aunque sin limitarse a ello, acidos
alfa,omega-dicarboxilicos de la férmula general (IX):

HOOC—X--Yn--Zm--COOH (IX),

en donde X es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo lineal o ramificado que tiene 2 a 20 atomos de carbono, Y es un
grupo cicloalquilo o cicloalquenilo que porta 3 a 10 atomos de carbono, Z es un grupo aromatico sustituido o insustituido
que porta 6 a 10 atomos de carbono, o un grupo heterociclico sustituido o insustituido en el que el heteroatomo se
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selecciona entre N, O S, y en donde I, m y n son cada uno 0 o 1, siempre que I, m y n no sean todos cero al mismo
tiempo.

Muchos de los enlazadores no escindibles descritos en este documento se describen en detalle en la publicacion de
solicitud de patente de EE. UU. 2005/0169933 A1.

Los ejemplos de enlazadores escindibles adecuados incluyen enlazadores disulfuro, enlazadores labiles acidos,
enlazadores fotolabiles, enlazadores labiles peptidasa y enlazadores labiles esterasa. Los enlazadores que contienen
disulfuro son enlazadores escindibles a través del intercambio de disulfuro, que puede ocurrir bajo condiciones
fisiolégicas. Los enlazadores labiles &cidos son enlazadores escindibles a pH é&cido. Por ejemplo, ciertos
compartimientos intracelulares, como los endosomas y lisosomas, tienen un pH acido (pH 4-5), y proporcionan
condiciones adecuadas para escindir enlazadores labiles acidos. Los enlazadores fotolabiles son utiles en la superficie
corporal y en muchas cavidades corporales que son accesibles a la luz. Asimismo, la luz infrarroja puede penetrar el
tejido. Los enlazadores labiles peptidasa se pueden usar para escindir ciertos péptidos dentro o fuera de las células
(véanse, p. €j., Trouet et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU., 79, 626-629 (1982), y Umemoto et al., Int. J. Cancer, 43,
677-684 (1989)).

Farmacos

En determinadas realizaciones, el anticuerpo se conjuga a un agente quimioterapéutico. Los ejemplos de agentes
quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes, como tiotepa y ciclofosfamida (CYTOXAN.TM.); alquil sulfonatos
tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas, tales como benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa;
etileniminas 'y  metileniminas y  metilamelaminas  incluidas trietilenmelamina, trietilenfosforamida,
trietilentiopfosforamida y trimetilolomelamina; acetogeninas (especialmente bulatacina y bulatacinona); una
camptotecina (incluido el analogo sintético topotecan); brioestatina; calilstatina; CC-1065 (incluidos sus analogos
sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina 1 y criptoficina 8);
dolastatina; duocarmicina (incluidos los analogos sintéticos KW-2189 y CBI-TMI); eleuterobina; pancratistatina; una
sarcodictina; espongistatina; nitrdgeno mostazas tales como clorambucilo, clomafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, 6xido de mecloretamina, melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, uracil mostaza; nitrosureas tales como carmustina, clorozotocin, fotemustina, lomustina, nimustina,
ranimustina; antibiéticos, tales como los antibiéticos de enediyne (p. €j., calicamicina, especialmente calicamicina
.gammal y calicamicina teta |, véase, p. €j., Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 33:183-186 (1994); dinemicina, incluida
dinemicina A; una esperamicina; ademas del croméforo de neocarzinostatina y cromoforos de antibidtico de
cromoproteina enediyne relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas,
cactinomicina, carabicina, caminomicina, carzinofilina; cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-
diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina (incluida morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-
doxorrubicina y desoxidoxorrubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, nitomicinas, &cido
micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidin, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; anti-metabolitos, tales como
metotrexato y 5-fluorouracil (5-FU); andlogos de &cido fdlico, tales como denopterin, metotrexato, pteropterin,
trimetrexato; analogos de purina, tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de
pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina,
enocitabina, floxuridina, 5-FU; andrégenos tales como calusterona, dromostanolona propionato, epitiostanol,
mepitiostano, testolactona; anti-adrenérgicos tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reforzador del acido
félico, como acido frolinico; aceglatona; aldofosfamida glucésido; &cido aminolevulinico; amsacrina; bestrabucil;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona; elfomitina; acetato de eliptinio; una epitilona; etogltcido;
nitrato de galio; hidroxiurea; lentinan; lonidamina; maitansinoides tales como maitansina y ansamitocinas;
mitoguazona; mitoxantrona; mopidamol; nitracrina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; acido podofilinico; 2-
etilhidrazida; procarbazina; PSK.RTM.; razoxana; rizoxina; sizofuran; espirogermanio; acido tenuazonico; triaziquona;
2,2',2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente T-2 toxina, verracurin A, roridina A y anguidina); uretan;
vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinésido ("Ara-C");
ciclofosfamida; tiotepa; taxoides, p. €j., paclitaxel (TAXOL.TM., Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.) y
doxetaxel (TAXOTERE.RTM., Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Francia); clorambucil; gemcitabina; 6-tioguanina;
mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; platino; etopésido
(VP-16); ifosfamida; mitomicina C; mitoxantrona; vincristina; vinorelbina; navelbina; novantrona; tenip6sido;
daunomicina; aminopterina; xeloda; ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluorometilomitina
(DMFO); acido retinoico; capecitabina; y sales, acidos o derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los
anteriores. También se incluyen en esta definicion los agentes anti-hormonales que actdan para regular o inhibir la
accién de la hormona sobre tumores, como anti-estrégenos, incluidos por ejemplo tamoxifeno, raloxifeno, 4(5)-
imidazoles que inhiben la aromatasa, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona y toremifeno
(Fareston); y anti-andrégenos, tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y goserelina; siRNA y sales,
acidos o derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores. Otros agentes quimioterapéuticos
que se pueden utilizar con la presente invencion se describen en la publicacién estadounidense nim. 20080171040 o
en la publicacion estadounidense num. 20080305044.

Se contempla que un anticuerpo puede conjugarse a dos 0 mas agentes quimioterapéuticos distintos, o una
composicién farmacéutica puede comprender una mezcla de anticuerpos en donde el componente de anticuerpo es
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idéntico excepto por conjugarse a un agente quimioterapéutico diferente. Dichas realizaciones pueden ser Utiles para
dirigir maltiples rutas bioldgicas con una célula diana.

En realizaciones preferidas, el ADC comprende un anticuerpo conjugado a una o mas moléculas maitansinoides, que
son inhibidores mitéticos que acttan inhibiendo la polimerizacion de tubulina. Los maitansinoides, incluidas diversas
modificaciones, se describen en las patentes de EE. UU. nim. 3896111; 4151042; 4137230; 4248870; 4256746;
4260608; 4265814; 4294757; 4307016; 4308268; 4309428; 4313946; 4315929; 4317821; 4322348; 4331598;
4361650; 4364866; 4424219; 4450254; 4362663; 4371533; and WO 2009/099728. Los restos del farmaco
maitansinoide se pueden aislar de fuentes naturales, producidas usando tecnologia recombinante, o se pueden
preparar en forma sintética. Los maitansinoides ilustrativos incluyen C-19-decloro (patente de EE. UU. num. 4256746),
C-20-hidroxi (o C-20-demetil) +/- C-19-decloro (patentes de EE. UU. num. 4307016 y 4361650), C-20-demetoxi (o C-
20-aciloxi (-OCOR), +/-decloro (patente de EE. UU. nim. 4294757), C-9-SH (patente de EE. UU. nim. 4.424.219), C-
14-alcoximetilo (demetoxi/CH20R) (patente de EE. UU. nim. 4.331.598), C-14-hidroximetilo oaciloximetilo (CH20H o
CH20AC) (patente de EE. UU. nium. 4.450.254), C-15-hidroxi/aciloxi (patente de EE. UU. nim. 4.364.866), C-15-metoxi
(patentes de EE. UU. nim. 4.313.946 y 4.315.929), C-18-N-demetilo (patentes de EE. UU. nim. 4.362.663 y
4.322.348) y 4,5-desoxi (patente de EE. UU. nim. 4.371.533).

Se pueden usar varias posiciones en los compuestos maitansinoides como la posicion de enlace, dependiendo del
tipo de enlace deseado. Por ejemplo, para formar un enlace éster, la posicion C-3 que tiene un grupo hidroxilo, la
posicion C-14 modificada con hidroximetilo, la posicion C-15 modificada con un grupo hidroxilo y la posicién C-20 que
tiene un grupo hidroxilo son todas adecuadas (patentes estadounidenses nuam. 5208020, RE39151 y 6913748;
publicaciones de solicitudes de patentes estadounidenses nium. 20060167245 y 20070037972, y WO 2009099728).

Los maitansinoides preferidos incluyen aquellos conocidos en la técnica como DM1, DM3 y DM4 (publ. de solicitudes
de patentes de EE. UU. nim. 2009030924 y 20050276812).

Los ADC que contienen maitansinoides, los métodos para elaborar dichos ADC y su uso terapéutico se describen en
las patentes de EE. UU. num. 5208020 y 5416064, publ. de solicitud de patente de EE. UU. nim. 20050276812, y WO
2009099728. Los enlazadores utiles para elaborar ADC de maitansinoides se conocen en la técnica (patente de EE.
UU. nam. 5208020 y publ. de solicitudes de patentes de EE. UU. nim. 2005016993 y 20090274713). Los ADC de
maitansinoides que comprenden un enlazador SMCC se pueden preparar como se describe en la publicacién de
patente de EE. UU. nim. 2005/0276812.

En determinadas realizaciones, el ADC comprende un anticuerpo conjugado a DM1 con un enlazador de SMCC. Las
realizaciones preferidas incluyen Ab4-SMCC-DM1. Algunas realizaciones incluyen Ab1-SMCC-DM1, Ab2-SMCC-
DM1, Ab3-SMCC-DM1, Ab5-SMCC-DM1, Ab6-SMCC-DM1, Ab7-SMCC-DM1 y Ab8-SMCC-DM1.

Carga del farmaco

Un ADC puede tener 1 a 20 agentes quimioterapéuticos por anticuerpo. Las composiciones de ADC se pueden
caracterizar por el nimero promedio de restos de farmaco por molécula de anticuerpo en la composicion. El nimero
promedio de restos de farmaco se puede determinar por medios convencionales tales como espectrometria de masas,
inmunoensayo y HPLC. En algunos casos, una poblacién de ADC homogénea se puede separar y purificar mediante
HPLC de fase inversa o electroforesis. Por lo tanto, las composiciones de ADC farmacéuticas pueden contener una
poblacién heterogénea u homogénea de anticuerpos enlazados a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 mas restos de farmaco.

En realizaciones preferidas, el ADC comprende un conjugado de anticuerpo a una o mas moléculas DM1. Las
realizaciones de la invencién incluyen composiciones que comprenden un promedio de aproximadamente 1,
aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6,
aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 11,
aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15, aproximadamente 16,
aproximadamente 17, aproximadamente 18, aproximadamente 19 o aproximadamente 20 moléculas DM1 por
anticuerpo. Las composiciones de ADC preferidas son aquellas que comprenden un Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, Ab6,
Ab7 o Ab8 que tiene en promedio entre 1 y 10 DM1 moléculas por anticuerpo, aquellas que comprenden anticuerpos
que tienen en promedio entre 3 y 7 moléculas DM1 por anticuerpo, y aquellas que comprenden anticuerpos que tienen
en promedio entre 4 y 6 moléculas DM1, incluido un promedio de aproximadamente 4,0, aproximadamente 4,1,
aproximadamente 4,2, aproximadamente 4,3, aproximadamente 4,4, aproximadamente 4,5, aproximadamente 4,6,
aproximadamente 4,7, aproximadamente 4,8, aproximadamente 4,9, aproximadamente 5,0, aproximadamente 5,1,
aproximadamente 5,2, aproximadamente 5,3, aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,5, aproximadamente 5,6,
aproximadamente 5,7, aproximadamente 5,8, aproximadamente 5,9 y aproximadamente 6,0 moléculas DM1 por
anticuerpo.

Anticuerpos potenciados por la funcién efectora

Una de las funciones de la porcidn Fc de un anticuerpo consiste en comunicar al sistema inmune cuando el anticuerpo

se une a su diana. Esto se considera "funcién efectora”. La comunicacion produce citotoxicidad celular dependiente

de anticuerpos (ADCC), fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP) y/o citotoxicidad dependiente del

complemento (CDC). ADCC y ADCP son mediadas a través de la unién del Fc a los receptores de Fc en la superficie
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de las células del sistema inmune. La CDC es mediada a través de la unién del Fc con proteinas del sistema del
complemento, p. €j., C1q.

Las subclases de IgG varian en su capacidad de mediar las funciones efectoras. Por ejemplo, IgG1 es muy superior
a lgG2 e IgG4 en mediar ADCC y CDC. Por consiguiente, en realizaciones en las que una célula que expresa CD27L
se direcciona para destruccion, seria preferible un anticuerpo anti-CD27L 1gG1.

La funcion efectora de un anticuerpo se puede incrementar, o reducir, introduciendo una o mas mutaciones en el Fc.
Las realizaciones de la invencion incluyen proteinas de union, p. ej., anticuerpos, que tienen un Fc modificado para
aumentar la funcion efectora (U.S. 7.317.091 y Strohl, Curr. Opin. Biotech., 20:685-691, 2009). Las moléculas 1gG1
Fc ilustrativas que tienen mayor funcién efectora incluyen (en base al esquema de numeracién Kabat) aquellas que
tienen las siguientes sustituciones: S239D/I332E

S239D/A330S/I1332E
S239D/A330L/I332E
S298A/D333A/K334A
P2471/A339D

P2471/A339Q

D280H/K290S
D280H/K290S/5298D
D280H/K290S/5298V
F243L/R292P/Y300L
F243L/R292P/Y300L/P396L
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L
G236A/S239D/I332E
K326A/E333A
K326W/E333S
K290E/S298G/T299A
K290N/S298G/T299A
K290E/S298G/T299A/K326E
K290N/S298G/T299A/K326E

Otras realizaciones de la invencion incluyen proteinas de unién al antigeno, p. €j., anticuerpos, que tienen un Fc
modificado para reducir la funcién efectora. Las moléculas de Fc ilustrativas que tienen menos funcion efectora
incluyen (en base al esquema de numeracion Kabat) aquellas que tienen las siguientes sustituciones:

N297A (IgG1)
L234A/L235A (IgG1)

V234A/G237A (IgG2)
L235A/G237A/E318A (IgG4)
H268Q/V309L/A330S/A331S (IgG2)
C220S/C226S/C229S/P238S (IgG1)
C226S/C229S/E233P/L234V/L235A (IgG1)
L234F/L235E/P3318S (IgG1)

S267E/L328F (IgG1)

Otro método para aumentar la funcién efectora de proteinas que contienen IgG Fc consiste en reducir la fucosilacion
del Fc. La eliminacion de la fucosa del ndcleo de los oligosacaridos de tipo complejo biantenario unidos al Fc aumenté
en gran medida la funcién efectora de ADCC sin alterar la unién al antigeno o la funcién efectora de CDC. Se conocen
varias formas de reducir o suprimir la fucosilacién de moléculas que contienen Fc, p. €j., anticuerpos. Estas incluyen
expresion recombinante en ciertas lineas celulares mamiferas que incluyen una linea celular FUT8 inactivada, una
linea de CHO variante Lec13, linea celular de hibridoma de rata YB2/0, una linea celular que comprende un ARN de
interferencia pequefo especificamente contra el gen FUT8, y una linea celular que co-expresa B-1,4-N-
acetilglucosaminiltransferasa Il y Golgi a-manosidasa Il. Alternativamente, la molécula que contiene Fc se puede
expresar en una célula no mamifera como una célula vegetal, célula de levadura o procariota, p. €j., E. coli. Por lo
tanto, en ciertas realizaciones de la invencidn, una composiciéon comprende un anticuerpo, p. €j., Ab1, Ab2, Ab3, Ab4,
Ab5, Ab6, Ab7 o Ab8, que tiene menor fucosilacién o que carece de fucosilacion por completo.

Composiciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, la invencién da a conocer una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de una o una pluralidad de las proteinas de unién al antigeno de la invencién junto con un
diluyente, vehiculo, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante terapéuticamente eficaz. En determinadas
realizaciones, la proteina de union al antigeno es un anticuerpo, incluido un anticuerpo conjugado a un farmaco o un
anticuerpo biespecifico. Las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen, aunque sin limitarse a ello,
composiciones liquidas, congeladas vy liofilizadas.
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Preferiblemente, los materiales de formulacién no son toxicos para los receptores en las dosis y concentraciones
empleadas. En realizaciones especificas, se dan a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de unién al antigeno CD27L, p. ej., ADC de union a CD27L.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica puede contener materiales de formulacién para modificar,
mantener o conservar, por ejemplo, el pH, la osmolaridad, viscosidad, claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad,
estabilidad, velocidad de disolucion o liberacién, adsorcién o penetracion de la composicion. En dichas realizaciones,
los materiales de formulacion adecuados incluyen, aunque sin limitarse a ello, aminoacidos (como glicina, glutamina,
asparagina, arginina, prolina o lisina); antimicrobianos; antioxidantes (como acido ascérbico, sulfito sédico o hidrogeno-
sulfito sodico); tampones (como borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos); agentes de
carga (como manitol o glicina); agentes quelantes (como &cido etilendiamintetracético (EDTA)); agentes formadores
de complejo (como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina); cargas;
monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (como glucosa, manosa o dextrinas); proteinas (como albumina de
suero, gelatina o inmunoglobulinas); agentes colorantes, saporiferos y diluyentes; agentes emulsionantes; polimeros
hidréfilos (como polivinilpirrolidona); polipéptidos de bajo peso molecular; contraiones formadores de sal (como sodio);
conservantes (como cloruro de benzalconio, acido benzoico, é&cido salicilico, timerosal, alcohol fenetilico,
metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sérbico o perdxido de hidrégeno); disolventes (como glicerina,
propilenglicol o polietilenglicol); alcoholes de azucar (como manitol o sorbitol); agentes de suspensién; tensioactivos o
agente humectantes (como pluronics, PEG, ésteres de sorbitan, polisorbatos como polisorbato 20, polisorbato, tritén,
trometamina, lecitina, colesterol, tiloxapal); agentes potenciadores de la estabilidad (como sacarosa o sorbitol);
agentes potenciadores de tonicidad (como haluros de metales alcalinos, preferiblemente cloruro de sodio o potasio,
manitol sorbitol); vehiculos para administracién; diluyentes; excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos. Ver,
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18" Edition, (A. R. Genrmo, ed.), 1990, Mack Publishing Company.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica éptima sera determinada por el experto en la técnica
dependiendo de, por ejemplo, la ruta de administracion que se tenga como fin, el formato de administracién y la dosis
deseada. Véase, por ejemplo, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra. En determinadas
realizaciones, dichas composiciones pueden influir en el estado fisico, la estabilidad, la velocidad de liberacién in vivo
y la velocidad de aclaramiento in vivo de las proteinas de unién al antigeno de la invencién. En determinadas
realizaciones, el vehiculo primario en una composiciéon farmacéutica puede ser o bien acuoso o0 no acuoso por
naturaleza. Por ejemplo, un vehiculo adecuado puede ser agua para inyeccion, disolucion fisiolégica o fluido
cefalorraquideo artificial, posiblemente enriquecido con otros materiales comunes en composiciones para
administracién parenteral. La disolucién salina tamponada neutra o disolucion salina mixta con albdmina de suero son
también otros vehiculos ilustrativos. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas comprenden
tampon Tris de aproximadamente pH 7,0-8,5, o tampdn de acetato de aproximadamente pH 4,0-5,5, y pueden ademas
incluir sorbitol o un sustituto adecuado para ello. En determinadas realizaciones de la invencién, las composiciones de
proteina de union al antigeno CD27L se pueden preparar para almacenamiento mezclando la composicion
seleccionada que tenga el grado deseado de pureza con agentes de formulacién opcionales (REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra) en la forma de una torta liofilizada o una disolucién acuosa. Ademas, en
determinadas realizaciones, el producto de proteina de unién al antigeno CD27L se puede formular como un liofilizado
usando excipientes apropiados tales como sacarosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden seleccionar para administracion parenteral.
Alternativamente, las composiciones se pueden seleccionar para inhalaciéon o para administracion a través del tubo
digestivo, como por via oral. La preparacion de dichas composiciones farmacéuticamente aceptables esta dentro de
la experiencia en la técnica. Los componentes de formulacion estan presentes preferiblemente en concentraciones
aceptables para el sitio de administracién. En determinadas realizaciones, los tampones se utilizan para mantener la
composicién a pH o a pH ligeramente inferior, tipicamente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.

Cuando se contempla la administracion parenteral, las composiciones terapéuticas para uso en la presente invencion
se pueden proporcionar en la forma de una disolucién acuosa parenteralmente aceptable, apirégena que comprende
la proteina de union al antigeno CD27L en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente
adecuado para inyeccion parenteral es agua destilada estéril en la que la proteina de unién al antigeno CD27L se
formula como una disolucién estéril, isotonica, correctamente conservada. En determinadas realizaciones, la
preparacion puede implicar la formulacion de la molécula deseada con un agente, tal como microesferas inyectables,
particulas bio-erosionables, compuestos poliméricos (como acido polilactico o acido poliglicélico), esferas o liposomas,
que pueden proporcionar liberaciéon controlada o sostenida del producto que se puede administrar por inyeccion de
depésito. En determinadas realizaciones, se puede usar también acido hialurénico, que tiene el efecto de promover la
duracién sostenida en la circulacién. En determinadas realizaciones, se pueden utilizar dispositivos implantables de
administracion del farmaco para introducir la proteina de unién al antigeno deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden formular para inhalacién. En estas realizaciones, las
proteinas de unién a antigenos CD27L ventajosamente se formulan como un polvo inhalable seco. En realizaciones
especificas, las disoluciones para inhalacion de proteina de unién al antigeno CD27L pueden también formularse con
un propulsor para administracién en aerosol. En determinadas realizaciones, las disoluciones se pueden nebulizar. La
administracién pulmonar y los métodos de formulacion se describen por lo tanto en mas detalle en la publicacién de
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patente internacional num. WO 1994/020069, que describe la administracion pulmonar de proteinas quimicamente
modificadas.

También se contempla que las formulaciones se pueden administrar por via oral. Las proteinas de unién al antigeno
CD27L que se administran en este modo se pueden formular con o sin vehiculos habitualmente utilizados en la
preparacion de formas de administracion sélidas como comprimidos y capsulas. En determinadas realizaciones, se
puede disefar una capsula que libere la porcidn activa de la formulacién en el punto del tubo digestivo en el que se
maximiza la biodisponibilidad y se minimiza la degradacion pre-sistémica. Se pueden incluir agentes adicionales que
faciliten la absorcion de la proteina de unién al antigeno CD27L. Se pueden emplear también diluyentes, saporiferos,
ceras de bajo punto de fusién, aceites vegetales, lubricantes, agentes de suspensién, agentes disgregantes de
comprimidos y aglutinantes.

Composiciones farmacéuticas adicionales seran obvias para el experto en la técnica, incluidas formulaciones que
implican proteinas de unién al antigeno CD27L en formulaciones de administracion sostenida o controlada. Los
expertos en la materia también conocen las técnicas para formular una diversidad de otros medios de administracion
sostenida o controlada, como vehiculos de liposomas. microparticulas bio-erosionables o esferas porosas e
inyecciones de deposito. Véase, por ejemplo, la publicacion de patente internacional num. WO 1993/015722, que
describe la liberaciéon controlada de microparticulas poliméricas porosas para administracion de composiciones
farmacéuticas. Las preparaciones de liberacion sostenida pueden incluir matrices poliméricas semipermeables en la
forma de particulas conformadas, p. €j., peliculas o microcapsulas. Las matrices de liberacién sostenida pueden incluir
poliésteres, hidrogeles, polilactidos (como se describe en la patente de EE. UU. nim. 3.773.919 y en la publicacién de
solicitud de patente europea nim. EP 058481), copolimeros de acido L-glutdmico y gama etil-L-glutamato (Sidman et
al., 1983, Biopolymers 2:547-556), poli (2-hidroxietil-metacrilato) (Langer et al., 1981, J. Biomed. Mater. Res. 15:167-
277 y Langer, 1982, Chem. Tech. 12:98-105), etileno vinil acetato (Langer et al., 1981, supra) o acido poli-D(-)-3-
hidroxibutirico (publicacién de solicitud de patente europea nim. EP 133.988). Las composiciones de liberacion
sostenida pueden también incluir liposomas que se pueden preparar por cualquiera de varios métodos conocidos en
la técnica. Véanse, p. €j., Eppstein et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 82:3688-3692; publicaciones de
solicitudes de patentes europeas num. EP 036.676; EP 088.046 y EP 143.949.

Las composiciones farmacéuticas utilizadas para administracion in vivo tipicamente se proveen como preparaciones
estériles. La esterilizacion se puede lograr por filtracién a través de membranas de filtracion estériles. Cuando la
composicion se liofiliza, la esterilizacién que usa este método se puede llevar a cabo o bien antes o después de la
liofilizacion y reconstitucién. Las composiciones para administracion parenteral se pueden conservar en forma
liofilizada o en una disolucién. Las composiciones parenterales en general se disponen en un recipiente que tiene un
puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa de disolucién intravenosa o vial que tiene un tapdn perforable con
una aguja de inyeccion hipodérmica.

Los aspectos de la invencion incluyen formulaciones de la proteina de unién al antigeno CD27L auto-tamponadas,
que se pueden emplear como composiciones farmacéuticas, como se describe en la solicitud de patente internacional
WO 06138181A2 (PCT/US2006/022599).

Como se analizé anteriormente, ciertas realizaciones dan a conocer composiciones de proteinas de unién a antigenos
CD27L, particularmente composiciones de proteinas de uniéon a antigenos CD27L farmacéuticas, que comprenden,
ademas de la proteina de unién al antigeno CD27L, uno o mas excipientes tales como aquellos ilustrativamente
descritos en esta seccién y en otras partes de este documento. Los excipientes se pueden utilizar en la invencién en
este sentido para una amplia gama de propdsitos, como ajuste de las propiedades fisicas, quimicas o biolégicas de
las formulaciones, como ajuste de viscosidad, y o procedimientos de la invencion para mejorar la efectividad y o
estabilizar dichas formulaciones y procedimientos contra degradacion y deterioro debidos a, por ejemplo, el estrés que
ocurre durante la fabricacién, el envio, almacenamiento, preparacion pre-uso, administracién, y sucesivamente.

Una diversidad de exposiciones esta disponible sobre estabilizacion de proteinas y materiales y métodos de
formulacion utiles en este sentido, como Arakawa et al., "Solvent interactions in pharmaceutical formulations”, Pharm
Res. 8(3): 285-91 (1991); Kendrick et al., "Physical stabilization of proteins in aqueous solution," en: RATIONAL
DESIGN OF STABLE PROTEIN FORMULATIONS: THEORY AND PRACTICE, Carpenter and Manning, eds.
Pharmaceutical Biotechnology. 13: 61-84 (2002), y Randolph et al., "Surfactant-protein interactions," Pharm Biotechnol.
13: 159-75 (2002), particularmente en las partes pertinentes a excipientes y procesos de los mismos para
formulaciones de proteinas auto-tamponadas de conformidad con la presente invencion, especialmente en cuanto a
productos farmacéuticos de proteinas y procesos para usos médicos veterinarios y/o humanos.

Se pueden usar sales de acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, por ejemplo, para ajustar la fuerza iénica
y/o la isotonicidad de una formulacion y/o para mejorar la solubilidad y/o estabilidad fisica de una proteina u otro
ingrediente de una composicion de acuerdo con la invencion.

Como se sabe, los iones pueden estabilizar el estado nativo de las proteinas uniéndose a residuos cargados en la
superficie de la proteina y produciendo grupos cargados y polares en la proteina y reduciendo la fuera de sus
interacciones electrostaticas, atractivas y repulsivas. Los iones pueden ademas estabilizar el estado desnaturalizado
de una proteina uniéndose a, en particular, los enlaces de péptidos desnaturalizados (--CONH) de la proteina.
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Asimismo, la interaccidn i6nica con grupos cargados y polares en una proteina puede ademas reducir las interacciones
electrostaticas intermoleculares y, prevenir o reducir asi la agregacion de proteinas y la insolubilidad.

Las especies ionicas difieren significativamente en sus efectos sobre las proteinas. Se ha desarrollado una serie de
clasificaciones de iones y sus efectos sobre las proteinas que se pueden usar en la formulacién de composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencion. Un ejemplo es la serie Hofmeister, que clasifica los solutos i6nicos y
polares no idnicos por su efecto sobre la estabilidad conformacional de las proteinas en disolucién. La estabilizacién
de solutos se denomina "kosmotrdpica". La desestabilizacion de solutos se denomina "caotropica". Los kosmotropos
comunmente se utilizan a altas concentraciones (p. €j., >1 molar sulfato de amonio) para precipitar las proteinas de la
disolucién ("eliminacién de sales"). Los caotropos comunmente se utilizan para desnaturalizar y/o solubilizar las
proteinas ("incorporacion de sales"). La efectividad relativa de los iones para "incorporar sales" y "eliminar sales" define
su posicion en la serie Hofmeister.

Se pueden usar aminoacidos libres en las formulaciones de proteinas de union a antigenos CD27L de acuerdo con
varias realizaciones de la invencién como agentes que imparten volumen, estabilizantes y antioxidantes, ademas de
otros usos convencionales. Se pueden usar lisina, prolina, serina y alanina para estabilizar proteinas en una
formulacion. La glicina es util en la liofilizacién para asegurar la correcta estructura y propiedades de la torta. La
arginina puede ser util para inhibir la agregacion de proteinas, tanto en formulaciones liquidas como liofilizadas. La
metionina es util como antioxidante.

Los polioles incluyen azlcares, p. €j., manitol, sacarosa y sorbitol, y alcoholes polihidricos tales como, por ejemplo,
glicerol y propilenglicol, y, para fines de andlisis de la presente invencion, polietilenglicol (PEG) y sustancias
relacionadas. Los polioles son kosmoétropicos. Son agentes de estabilizacion Gtiles tanto en formulaciones liquidas
como liofilizadas para proteger proteinas contra procesos de degradacion fisico-quimica. Los polioles también son
Utiles para ajustar la tonicidad de las formulaciones.

Entre los polioles Utiles en realizaciones selectas de la invencion se encuentra el manitol, cominmente utilizado para
asegurar la estabilidad estructural de la torta en formulaciones liofilizadas. Asegura estabilidad estructural a la torta.
En general se utiliza con un liopoprotector, p. ej., sacarosa. Sorbitol y sacarosa estan entre los agentes preferidos para
ajustar la tonicidad y como estabilizadores para proteger contra el estrés de la liofilizacién durante el transporte o la
preparacion de cargas durante el proceso de fabricacién. Reducir azicares (que contienen grupos aldehido o cetona
libres), como glucosa y lactosa, puede glicar los residuos lisina y arginina superficiales. Por lo tanto, en general no
estan entre los polioles preferidos para uso de acuerdo con la invencién. Ademas, los azlcares que forman dichas
especies reactivas, como sacarosa, se hidrolizan a fructosa y glucosa bajo condiciones acidas, y en consecuencia
generan, tampoco estan entre los polioles preferidos de la invencién en este sentido. PEG es Util para estabilizar
proteinas y como crioprotector, y se puede usar en la invencion en este sentido.

Las realizaciones de las formulaciones de proteinas de unién a antigenos CD27L comprenden ademas tensioactivos.
Las moléculas de proteina pueden ser susceptibles a adsorcidn sobre superficies y a desnaturalizacion y consecuente
agregacion en superficies aire-liquido, solido-liquido y liquido-liquido. Estos efectos en general escalan de manera
inversa con la concentracion de proteina. Estas interacciones perjudiciales en general escalan en forma inversa con
la concentracion de proteina y tipicamente se exacerban por agitacion fisica, tal como aquella que se genera durante
el envio y el manipuleo de un producto.

Los tensioactivos habitualmente se utilizan para prevenir, minimizar o reducir la adsorcion superficial. Los tensioactivos
utiles en la invencion en este sentido incluyen polisorbato 20, polisorbato 80, otros ésteres de acido graso de sorbitan
polietoxilatos y poloxamero 188.

Los tensioactivos también se utilizan habitualmente para controlar la estabilidad conformacional de las proteinas. El
uso de tensioactivos en este sentido es especifico de la proteina, ya que cualquier tensioactivo determinado suele
estabilizar algunas proteinas y desestabilizar otras.

Los polisorbatos son susceptibles a degradacion oxidativa y a menudo, tal como son provistos, contienen cantidades
suficientes de perdxidos que causan la oxidacion de las cadenas laterales de los residuos de proteinas, especialmente
metionina. En consecuencia, los polisorbatos deben usarse cautelosamente, y cuando se usan, se deben emplear en
su concentracién eficaz mas baja. En este sentido, los polisorbatos ejemplifican la regla general de que los excipientes
deben emplearse en sus concentraciones eficaces mas bajas.

Las realizaciones de las formulaciones de proteinas de unidén a antigenos CD27L comprenden ademas uno o mas
oxidantes. En algun grado, la oxidacion perjudicial de las proteinas se puede prevenir en formulaciones farmacéuticas,
manteniendo niveles correctos de oxigeno y temperatura ambiente, y evitando la exposicion a la luz. Los excipientes
antioxidantes también se pueden utilizar para prevenir la degradacién oxidativa de las proteinas. Entre los
antioxidantes Utiles en este sentido se encuentran los agentes de reduccion, los depuradores de oxigeno/radicales
libres y los agentes quelantes. Los antioxidantes para uso en las formulaciones de proteinas terapéuticas de acuerdo
con lainvencion preferiblemente son solubles en agua y mantienen su actividad durante toda la vida Gtil de un producto.
EDTA es un antioxidante preferido de acuerdo con la invencion en este sentido.
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Los antioxidantes pueden danar las proteinas. Por ejemplo, los agentes reductores, como el glutation en particular,
pueden romper los enlaces disulfuro intramoleculares. Por lo tanto, los antioxidantes para uso en la invencion se
seleccionan para, entre otras cosas, eliminar o reducir suficientemente la posibilidad de dafar por si mismos las
proteinas en la formulacion.

Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden incluir iones metalicos que son co-factores de proteinas y que
son necesarios para formar complejos de coordinacién de proteinas, como zinc necesario para formar ciertas
suspensiones de insulina. Los iones metalicos pueden inhibir algunos procesos que degradan las proteinas. No
obstante, los iones metdlicos también catalizan los procesos fisico-quimicos que degradan las proteinas.

Los iones de magnesio (10-120 mM) se pueden usar para inhibir la isomerizacién de &cido aspartico a acido
isoaspartico. Los iones de Ca*? (hasta 100 mM) pueden aumentar la estabilidad de la desoxirribonucleasa humana.
Mg*2, Mn*2 y Zn*2, no obstante, pueden desestabilizar rhDNase. De modo similar, Ca*? y Sr*2 pueden estabilizar el
Factor VIII, que puede desestabilizarse por Mg*2, Mn*2 y Zn*2, Cu*? y Fe*2, y su agregacion puede ser aumentada por
iones de Al*3,

Las realizaciones de las formulaciones de proteinas de unién a antigenos CD27L comprenden ademas uno o mas
conservantes. Los conservantes son necesarios cuando se desarrollan formulaciones parenterales de multiples dosis
que implican mas de una extraccién del mismo recipiente. Su funcién primaria es inhibir el crecimiento microbiano y
asegurar la esterilidad del producto durante toda la vida util o durante el término de uso del farmaco. Los conservantes
comunmente utilizados incluyen alcohol bencilico, fenol y m-cresol. Si bien los conservantes tienen una larga
trayectoria de uso con farmacos parenterales de moléculas pequenfias, el desarrollo de formulaciones de proteina que
incluye conservantes puede ser problematico. Los conservantes casi siempre tienen un efecto desestabilizante
(agregacién) sobre las proteinas, y esto se ha convertido en un factor importante en limitar su uso en formulaciones
de proteinas de mdltiples dosis. Hasta la fecha, la mayoria de los farmacos de proteinas se han formulado para un
solo uso. No obstante, cuando son posibles formulaciones de mdltiples dosis, tienen la ventaja afiadida de permitir la
comodidad del paciente y de aumentar la capacidad de comercializacion. Un buen ejemplo es aquel de la hormona
del crecimiento humano (hGH) en donde el desarrollo de formulaciones conservadas ha generado la comercializacion
de presentaciones en boligrafo para inyeccion de multiples usos, méas convenientes. Por lo menos cuatro de dichos
dispositivos de boligrafos que contienen formulaciones conservadas de hGH estan actualmente disponibles en el
mercado. Norditropin (liquido, Novo Nordisk), Nutropin AQ (liquido, Genentech) y Genotropin (cartucho de camara
dual liofilizado, Pharmacia & Upjohn) contienen fenol, mientras que Somatrope (Eli Lilly) se formula con m-cresol.

Varios aspectos necesitan ser considerados durante la formulacion y el desarrollo de formas de dosificacion
conservadas. La conservacién eficaz en el producto de farmaco se puede optimizar. Esto requiere ensayar un
conservante determinado en la forma de administracion con intervalos de consideracion que confieran efectividad
antimicrobiana sin comprometer la estabilidad de la proteina.

Como se podria esperar, el desarrollo de las formulaciones liquidas que contienen conservantes es méas problematico
que las formulaciones liofilizadas. Los productos liofilizados se pueden liofilizar sin el conservante y reconstituirse con
un conservante que contiene diluyente al momento del uso. Esto reduce el tiempo durante el cual un conservante esta
en contacto con la proteina, minimizando significativamente los riesgos de estabilidad asociados. Con las
formulaciones liquidas, la efectividad y la estabilidad del conservante se deben mantener durante toda la vida til del
producto (aproximadamente 18 a 24 meses). Un punto importante por destacar es que la efectividad del conservante
debe demostrarse en la formulacion final que contiene el farmaco activo y todos los componentes excipientes.

Las formulaciones de proteinas de unién a antigenos CD27L en general se disefiaran para rutas y métodos especificos
de administracion, para dosis y frecuencias de administracién especificas, para tratamientos especificos de
enfermedades especificas, con intervalos de biodisponibilidad y persistencia, entre otras cosas. Las formulaciones se
pueden disefiar por lo tanto de acuerdo con la invencion para administracion por cualquier ruta adecuada, entre ellas,
oral, aural, oftalmica, rectal y vaginal, y por rutas parenterales, incluidas inyeccién intravenosa e intraarterial, inyeccién
intramuscular e inyeccion subcutanea.

Una vez que la composicion farmacéutica se ha formulado, se puede conservar en viales estériles como una
disolucion, suspension, gel, emulsion, sélido, cristal o como polvo deshidratado o liofilizado. Dichas formulaciones se
pueden conservar o bien en forma lista para usar o en una forma (p. €j., liofilizada) que se reconstituya antes de la
administracion. La invencidn también da a conocer kits para producir una unidad de administracién de una sola dosis.
Los kits de la invencién pueden contener cada uno un primer recipiente que tenga una proteina seca y un segundo
recipiente que tenga una formulacién acuosa. En determinadas realizaciones de esta aplicacion, se proveen kits que
contienen jeringas pre-rellenadas de una sola y de multiples camaras (p. €j., jeringas liquidas y liojeringas).

La cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que contiene proteina de unién al antigeno
CD27L que se ha de emplear dependera, por ejemplo, del contexto y los objetivos terapéuticos. El experto en la técnica
apreciara que los niveles de administracion adecuados para tratamiento variaran dependiendo, en parte, de la
molécula administrada, la indicacién para la cual se esté usando la proteina de unién al antigeno CD27L, la ruta de
administracion y el tamafno (peso corporal, superficie corporal o tamano del 6érgano) y/o el estado (edad y salud
general) del paciente. En determinadas realizaciones, el médico puede titular la dosis y modificar la ruta de
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administracion para obtener el efecto terapéutico éptimo. Una dosis tipica puede oscilar entre aproximadamente 0,1
pg/kg y hasta aproximadamente 30 mg/kg o mas, dependiendo de los factores anteriormente mencionados. En
realizaciones especificas, la dosis puede oscilar entre 1,0 ug/kg up y aproximadamente 20 mg/kg, opcionalmente entre
10 pg/kg up y aproximadamente 10 mg/kg o entre 100 pg/kg y aproximadamente 5 mg/kg.

Una cantidad terapéutica eficaz de una proteina de unién al antigeno CD27L preferiblemente resulta en una reduccion
de la intensidad de los sintomas de enfermedad, en un incremento de la frecuencia o duracién de los periodos
asintomaticos de la enfermedad o en una prevencion del deterioro o discapacidad debida al padecimiento de la
enfermedad. Para tratar tumores que expresan CD27L, una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina de unién
al antigeno CD27L, p. €j., anti-CD27L ADC, preferiblemente inhibe el crecimiento celular o el crecimiento del tumor
por al menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por
lo menos aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente 80% o por lo
menos aproximadamente 90% en relacién con pacientes no tratados. La capacidad de un compuesto de inhibir el
crecimiento de un tumor se puede evaluar en un modelo animal predictivo de la eficacia en tumores humanos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar usando un dispositivo médico. Los ejemplos de dispositivos
médicos para administrar composiciones farmacéuticas se describen en las patentes de EE. UU. nim. 4.475.196;
4.439.196; 4.447.224; 4.447. 233; 4.486.194; 4.487.603; 4.596.556; 4.790.824; 4.941.880; 5.064.413; 5.312.335;
5.312.335; 5.383.851; y 5.399.163.

Métodos para diagnosticar o tratar una enfermedad o trastorno asociado con CD27L

Las proteinas de unién al antigeno CD27L de la invencion son particularmente Gtiles para detectar CD27L en una
muestra biolégica. En determinadas realizaciones, una muestra biolégica de un paciente se pone en contacto con una
proteina de unién al antigeno CD27L. La unién de la proteina de union al antigeno CD27L con CD27L se detecta luego
para determinar la presencia o cantidad relativa de CD27L en la muestra. Dichos métodos pueden ser Utiles para
diagnosticar o determinar pacientes que son susceptibles al tratamiento con una proteina de unién al antigeno CD27L,
p. €j., anti-CD27L ADC.

En ciertas descripciones, una proteina de unién al antigeno CD27L de la invencién o descrita en este documento se
usa para diagnosticar, detectar o tratar un trastorno autoinmune o inflamatorio. En el tratamiento de trastornos
autoinmunes o inflamatorios, la proteina de unién al antigeno CD27L puede dirigir las células que expresan CD27L
del sistema inmune para destruccién y/o puede bloquear la interaccion de CD27L con el receptor CD27.

Se cree que la interaccion de CD27L con CD27 cumple una funcion en las enfermedades autoinmunes mediadas por
las células, como la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) (Nakajima et al. (2000) J. Neuroimmunol.
109:188-96). Se cree que este efecto es mediado en parte por una inhibicién de la produccién de TNF-a. Asimismo,
el bloqueo de la sefalizacion de CD27L inhibe la expansion clonal mediada por CD40 de células CD8+ T y reduce la
generacion de células T de memoria CD8+ (Taraban et al. (2004) J. Immunol. 173:6542-6). Como tales, las proteinas
de union al antigeno CD27L se pueden emplear para tratar a un sujeto con un trastorno autoinmune, p. €j., un trastorno
caracterizado por la presencia de células B que expresan CD27L incluidos, por ejemplo, encefalomielitis autoinmune
experimental. Los trastornos autoinmunes adicionales en los que los anticuerpos de esta invenciéon se pueden usar
incluyen, entre otros, lupus eritematoso sistémico (SLE), diabetes mellitus insulino-dependiente (IDDM), enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD) (incluidas enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y celiaquia), esclerosis mdltiple (MS),
psoriasis, tiroiditis autoinmune, artritis reumatoidea (RA) y glomerulonefritis. Ademas, las composiciones de proteinas
de unién a antigenos CD27L de la presente invencion se pueden emplear para inhibir o prevenir el rechazo de
trasplantes o en el tratamiento de la enfermedad injerto contra hospedante (GVHD).

A su vez, también se ha propuesto que la interaccién de CD27L con CD27 cumple una funcién en la sefalizacion en
células CD4+ T. Algunos virus han demostrado sefializar la via de CD27, lo que produce la destruccién de respuestas
de anticuerpos neutralizantes (Matter et al. (2006) J Exp Med 203:2145-55). Como tales, las composiciones de
proteinas de unién a antigenos CD27L y los métodos de la presente invencién se pueden utilizar para tratar a un sujeto
con una infeccién virica, entre ellas, infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis (A, B yC),
virus del herpes, (p. €j., VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-Il y CMV, virus de Epstein Barr), adenovirus, virus gripal, flavivirus,
ecovirus, rinovirus, virus de Coxsackie, coronavirus, virus sincicial respiratorio, virus de la paperas, rotavirus, virus del
sarampidn, virus de rubéola, parvovirus, virus vaccinia, virus HTLV, virus del dengue, papilomavirus, virus del molusco,
poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus de encefalitis arboviral y virus de coriomeningitis linfocitica (LCMV), o en
el tratamiento de infeccion por VIH/sida. Asimismo, los anticuerpos humanos, composiciones y métodos de anticuerpos
de la presente invencion se pueden usar para inhibir la producciéon de TNF-a.

En determinadas realizaciones, la invencién da a conocer una proteina de unién al antigeno CD27L de la invencion
para uso en un método de tratamiento del cancer o de un trastorno tumorigénico.

En ciertas realizaciones, una proteina de unién al antigeno CD27L de la invencion o descrita en este documento se
utiliza para diagnosticar o detectar cancer o un trastorno tumorigénico. Los tumores y tipos de cancer susceptibles al
tratamiento de la presente invencion, en donde las células del tumor o del cancer pueden expresar CD27L, incluyen,
aunque sin limitarse a ello: carcinomas de células renales (RCC), como RCC de células claras, RCC papilar, RCC
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cromofogo y similares, glioblastoma, cancer de cabeza y cuello (p. €j., carcinomas de células escamosas (HNSCC), y
similares), cancer de mama, tumores cerebrales, carcinomas nasofaringeos, linfoma no Hodgkin (NHL), como NHL de
grado bajo, NHL de células grandes difusas, y similares, leucemia linfocitica aguda (ALL), como pre-B-ALL, y similares,
leucemia linfocitica crénica (CLL o B-CLL), linfoma de Burkitt, linfomas de células grandes anaplasicas (ALCL),
mieloma multiple, linfomas de células T cutaneas, linfomas de células escindidas pequefas nodulares, linfomas
linfociticos, linfomas de células T periféricas, linfomas de Lennert, linfomas inmunoblasticos, leucemia/linfoma de
células T (ATLL), leucemia de células T adultas (T-ALL), linfomas foliculares entroblasticos/centrociticos (cb/cc),
linfomas de células grandes difusas de linaje B, linfoma de células T de tipo linfadenopatia angioinmunoblastica (AILD),
linfomas basados en la cavidad corporal asociados con VIH, carcinomas embrionarios, carcinomas no diferenciados
de rino-faringe (p. ej., tumor de Schmincke), enfermedad de Castleman, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom y otros linfomas de células B. Tipos de tumores adicionales susceptibles al
tratamiento de la presente invencion incluyen los tumores de: rifidn, pancreas, laringe o faringe, melanoma, ovario,
adenocarcinoma de pulmén, colon, mama, cerebro y similares.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos, tanto reales como proféticos, se exponen para fines de ilustracion de las realizaciones
especificas o caracteristicas de la presente invencion y no tienen como propésito limitar su alcance.

Ejemplo 1 — Anticuerpos monoclonales totalmente humanos contra CD27L

La generacion de anticuerpos totalmente humanos dirigidos contra CD27L humano se llevé a cabo usando tecnologia
XENOMOUSE® (patentes de Estados Unidos nim. 6.114.598; 6.162.963; 6.833.268; 7.049.426; 7.064.244; Green et
al., 1994, Nature Genetics 7:13-21; Mendez et al., 1997, Nature Genetics 15:146-156; Green y Jakobovitis, 1998, J.
Ex. Med. 188:483-495).

Ratones IgG1, IgG2 e IgG4 XENOMOUSE® fueron inmunizados/recibieron una dosis de refuerzo con CD27L soluble
humano o CD27L humano expresado en forma recombinante en la superficie de células de ovario de hamster chino
(CHO). Se produjeron hibridomas a partir de los ratones inmunizados. Se ensay6 la unién de los sobrenadantes de
los hibridomas a células 293 que expresan CD27L recombinante humano. Se obtuvo una unién positiva en mas de
260 sobrenadantes.

Los sobrenadantes positivos se ensayaron luego para union a CD27L nativo en la superficie de células Raji y/o 786-
0. El ensayo de unién de CD27L nativo revel6 161 sobrenadantes positivos.

Esos sobrenadantes fueron ensayados para reactividad cruzada con CD27L de cynomolgus. Veinticinco
sobrenadantes fuero positivos para reactividad cruzada con CD27L de monos cynomolgus. Esos veinticinco fueron
luego ensayados para actividad de CDC y para capacidad de bloquear la union de CD27 humano a CD27L humano.
Diecinueve sobrenadantes fueron positivos para actividad de CDC y para inhibiciéon de uniéon de CD27 a CD27L. La
sub-clonacion y secuenciacién de 13 lineas de IgG1 y 6 lineas de IgG4 reveld 7 anticuerpos IgG1 Unicos (Ab1-Ab7) y
1 anticuerpo 1gG4 unico (Ab8).

En la FIG. 1 se expone un resumen de las caracteristicas de los ocho anticuerpos junto con aquellos de una version
quimérica de un CD27L antihumano de ratén comercialmente disponible.

Afinidad

La afinidad para CD27L humano soluble recombinante se determiné usando un chip CM5 en BIACORE 3000. Se us6
anticuerpo IgG antihumano de cabra para capturar el anticuerpo de ensayo. Se midieron la union y la disociacion de
CD27L soluble humano marcado con Histidina para determinar Ka, Ka y Kb. Las condiciones fueron las siguientes:

Temperatura = 25°C

Caudal = 50 ul/min

Tampédn de corrida = HBS-EP

Regeneraciones con glicina 10mM pH 1,5

Intervalo de concentracion de Hu CD27L-his fue 200 nM — 0,217 nM
Ajuste del modelo (Scrubber2): 1:1 unién + local Rmax.

Asociacién de 5 minutos y disociacion de 25 minutos

Actividad de ADCC

El ensayo de ADCC se llevé a cabo en una placa de cultivo de tejido estéril con fondo redondo de 96 pocillos (Corning).
Los anticuerpos se titularon de 20 pg/ml a 0,0002 pg/ml transportando 10 pl en 100 pul de RPMI completo que contenia
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10% FCS (dilucién 1:10). Se anadieron dianas etiquetadas con calceina, 50 pl para contener 10.000 células. Las
células diana y varias concentraciones de anticuerpo se incubaron durante 40 minutos a 4° C, luego se afadieron
células efectoras NK, 50 pl para contener 200.000 células. Los cultivos se incubaron durante 4 horas a 37° C, luego
los sobrenadantes se extrajeron y ensayaron para liberacion de calceina midiendo la fluorescencia a 485-535 nm en
un contador Wallac Victor Il 1420 Multilable HTS. Se determinaron valores de lisis del 100% lisando seis dianas Raji
etiquetadas en pocillos de calceina con detergente Igepal 630 (3 pl por pocillo), y se determinaron los valores de lisis
espontanea midiendo la fluorescencia en los sobrenadantes de las dianas solas.

Se definié el porcentaje (%) de lisis especifica como (fluorescencia de la muestra) - (fluorescencia de lisis
espontanea)/(100% lisis — fluorescencia de lisis espontanea). Se ingresaron los datos brutos en una planilla de calculo
Excel con las formulas incorporadas para calcular el % de lisis especifica y los valores resultantes se transfirieron a
un programa grafico (GraphPad Prism) en donde los datos se transformaron en un grafico de ajuste de curvas
sigmoidales. Los analisis subsiguientes (calculos de regresion lineal) se efectuaron en GraphPad para generar valores
de CEso.

Actividad de ADCP

Se seleccionaron monocitos negativos de sangre periférica humana y se conservaron en una sala enfriada a 4°C
durante la noche con medio RPMI 1640 que contenia 10% FBS. Luego los monocitos se sembraron en una placa de
cultivo de tejido de 48 pocillos a 200.000 células por pocillo con 200 pl de medio de crecimiento (RPMI 1640 que
contenia 10% FBS y 40 ng/ml Hu M-CSF) y se incub6 a 37°C, 5% COz2 durante 6 dias para permitir que los monocitos
se diferenciaran de los macréfagos.

El dia 6, se efectud el ensayo de ADCP de la siguiente manera:

1. Etiquetado de células diana con tinte verde PKH67 a concentraciones finales de 2x10¢ M tinte PKH67

* Se recogieron células tumorales y se lavaron una vez con PBS por centrifugacion de las células (400 'g) durante 5
minutos.

* Después de centrifugar las células, se aspir6 cautelosamente el sobrenadante, pero dejando no mas de 25 ml de
sobrenadante.

» Cuatro pl de la disolucion de tinte etandlico PKH67 a una concentracion de stock de 4x10¢ M se afiadieron a 1 ml
de Diluyente C del kit en un tubo de polipropileno y se mezclé bien.

» Se resuspendieron los sedimentos celulares en 1 ml de Diluyente C a una densidad de 20 x 108 en un tubo de
polipropileno.

¢ Las células se transfirieron rapidamente a una disolucién de trabajo de tinte con introduccién suave con pipeta
para asegurar la dispersién completa.

* La mezcla se incubé a temperatura ambiente durante 4 minutos mezclando periédicamente.

* Se afadieron 2 ml de FBS activado completo a las células para detener la tincién, y se incub6 a temperatura
ambiente durante 1 minuto para permitir la unién del exceso de tinte.

* Se afadieron 40 ml de RPMI que contenia 10 % FBS a las células y se lavé una vez centrifugando las células (400
' g) durante 10 minutos.

* Se suspendieron los sedimentos celulares con 40 ml de medio nuevamente y se transfirieron a un tubo nuevo.

* Lascélulas se lavaron nuevamente tres veces con medio RPMI +10 % FBS y 1x con medio de crecimiento completo
(RPMI 1640 que contenia 10 % FBS y 40 ng/ml Hu M-CSF).

e Las células se contaron y suspendieron con medio de crecimiento a 1x10° células por ml para T:E en una relacion
1:2.

2. Tratamiento de células tumorales con anticuerpos para fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP)

* Se prepararon diluciones de anticuerpos en medio de crecimiento de macréfagos. Estas diluciones se concentraron
a concentraciones cuatro veces mayores.

* Para pre-incubar las células diana etiquetadas con verde PKH67 con anticuerpos, se mezclaron 280 ul de 4x

anticuerpos concentrados con 280 ul de células tumorales etiquetadas con verde y se incubaron a 4°C durante 30
minutos.
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* La mezcla de células tumorales etiquetadas con verde con los anticuerpos antitumorales se afadié a las células
de macréfagos en una placa de 48 pocillos a 200 pl por cada pocillo segin lo indicado en la tabla de Disefo
experimental a continuacién. El volumen final es 0,4 ml por pocillo. La relacién de células diana a células efectoras
(macrofagos) es 1:2.

e Las células se incubaron a 37°C, 5 % CO2 durante una hora.

3. Contratincién de macréfagos con marcador de macréfagos
* Se desprendieron células diana y macr6fagos en una placa de 48 pocillos con mezcla de Trypsin-Versene.

* Las células se transfirieron a un bloque de 96 pocillos con 2,2-ml volumen por pocillo y se lavaron una vez con
disolucién de lavado FASC pre-calentada, girando los bloques a 400 'g durante 5 minutos y luego desechando el
sobrenadante.

* Setifieron los macréfagos con su marcador, CD11b-Biotina en una dilucién 1:200 en disolucién de bloque con 100
pl por pocillo durante 10 min en hielo.

* Después de lavar las células una vez, los macréfagos se detectaron con estreptavidina Alexa 568 en diluciones
1:1000 durante 10 minutos en hielo.

* Después de lavar las células 1x con PBS, las células se fijaron con 4 % formaldehido-PBS a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Luego las células se lavaron 1x con dH20.

* Se resuspendieron los sedimentos celulares con agua a 200 pl por pocillo y se transfirieron a una placa de 96
pocillos a 100 pl por pocillo.

4. Medicién cuantitativa de actividad de fagocitosis en una lectora ArrayScan V™' HCS (version 6, Cellomics Inc. Thermo
Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) con BioApplication "Target Activation" empleando un objetivo 20x. La configuracion
del filtro se indica en la Tabla 2. Se contaron por lo menos 200 células en cada pocillo.

Tabla 2

Canal |Diana Etiqueta Fluor.
1 macréfagos Ms-anti-Hu CD11b Biotina—estreptavidina Alexa 568 rojo
2 células tumorales PHK67 verde

El analisis estadistico se efectué usando Prism 4.01 (GraphPad, San Diego, CA). Un grafico muestra el % de
fagocitosis de las células tumorales frente al logaritmo de concentraciéon de anticuerpos en ng/ml. El porcentaje de
fagocitosis de las células tumorales se representa con el porcentaje de células tumorales que se superpusieron con
macréfagos frente a los macréfagos totales en los campos seleccionados y obtenidos de la funcién de salida de la
lectora ArrayScan "%RecuentoObjetos". Los % de valores se expresan como el error estandar de la media +/- (SEM)
para mediciones por duplicado (n = 2). La CEso se determin6 usando regresion no lineal (ajuste de curvas) seguida de
ecuacion de dosis y respuesta sigmoidal. Los datos se normalizaron a la sefial maxima y minima y se ajustaron a una
curva de dosis y respuesta sigmoidal.

Actividad de CDC

Preparacién de células tumorales: Se lavaron células Raji una vez con medio de ensayo y se resuspendieron en medio
de ensayo (RPMI 1640 mas 1% FBS). Las células se sembraron en una placa de cultivo de tejido de 96 pocillos a 50
pl por pocillo con dos densidades celulares para complementos de conejo y humano. Para los complementos de
conejo, la densidad celular fue 5x10* células por pocillo. Para complemento humano, la densidad celular fue 2x10°
células por pocillo.

Tratamiento de células con complemento y anticuerpo de ensayo: Se prepararon complementos concentrados tres
veces en el medio de ensayo sefialado en la Tabla 3. Luego se afadieron a células en placas a 50 pl por pocillo. Para
las células tratadas con complemento de conejo, la concentracién final de complemento de conejo fue 10%; para
células tratadas con complemento humano, la concentracion final de complemento humano fue 20%.
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Tabla 3: Preparacion de complemento concentrado 3x en medio de ensayo (RPMI 1640+ 1%FBS)

3x Complemento Complemento (ml) Medio de ensayo (ml) Volumen total (ml)
30% HI conejo C' (inactivo) 0,5 1,16 1,66

30% sin HI conejo C' (activo) 2,5 5,83 8,33

60% HI Hu C' (inactivo) 0,5 0,33 0,83

60% sin HI Hu C' (activo) 3 2,0 5,0

Se afadieron los anticuerpos de ensayo a 10 ug/ml a células a 50 pl por pocillo. El volumen total en cada pocillo al
inicio del cultivo fue 150 pl. Las células se incubaron continuamente a 37°C, 5% COz2 por una hora para células tratadas
con complemento de conejo y 6 horas para células tratadas con complemento humano.

Medicién de citotoxicidad con la lectora de placas ArrayScan: Después de la incubacién, se eliminaron 50 pl de medio
de cada pocillo. El coctel de Hoechst 33342 y yoduro de propidio (Pl), que se preparé en una diluciéon 1:1000 en
disolucién de PBS que contenia 2% FBS, se afiadi6é a las células a 100 pl por pocillo. Las células tratadas con
complemento humano se transfirieron a una placa nueva de 96 pocillos a 40 pl por pocillo después de mezclar
suavemente. Las muestras se analizaron en una lectora ArrayScan V™' HCS (version 6, Cellomics, Thermo Fisher
Scientific, Pittsburgh, PA) con BioApplication "Target Activation" empleando un objetivo de 20x. La configuracion del
filtro se indica en la Tabla 4. Se contaron por lo menos 200 células en cada pocillo.

Tabla 4

Canal |Diana Etiqueta Fluor. Filtro

1 Acido nucleico para todas las células Hoechst 33342 UVv/460 nm DAPI
2 Acido nucleico para células muertas Yoduro de propidio 488/>575 nm TRITC

Analisis estadistico: El analisis estadistico se realizé usando Prism 4.01 (GraphPad, San Diego, CA).
Tiempo de internalizacién

Siembra de las células: Se sembraron células 786-0 en una placa de 96 pocillos a 10.000 células por pocillo con 100
pl de medio de crecimiento (RPMI que contenia 10 % FBS) y se incubaron a 37°C, 5 % CO2 durante 2 dias para llegar
al 100 % de confluencia celular el dia del ensayo. Las células dispuestas en las placas se evaluaron para 1)
internalizacion y 2) co-localizacién endosomal.

Tincion de células para tiempo-curso de internalizacién: La placa se lavd 1x con medio de ensayo (PBS que contenia
2 % FBS). Se anadieron anticuerpos a los pocillos a 2 pg/ml por pocillo (100 pl por pocillo) en medio de ensayo. Se
dejo que los anticuerpos humanos se unieran a las células a 4°C durante 30 minutos y luego se lavé 1x con medio de
ensayo. Se afadieron IgG Fab' Alexa 488 antihumano (1:100) y Hoechst 33342 (1:2000) a las células en medio de
ensayo a 4°C durante 20 minutos. Luego las células se lavaron 1x con medio de ensayo. Las células o bien se fijaron
y permeabilizaron, comenzando con tiempo cero, o se incubaron a 37°C, 5 % COz por 1, 3 0 5 horas. Después de la
incubacion, las células se fijaron y permeabilizaron con el siguiente procedimiento. Las células se lavaron 1x con
tampon de lavado BD, seguido de adicion de disolucién Fix/perm a los pocillos a 100 pl por pocillo. Las muestras se
analizaron en una lectora ArrayScan V' HCS (version 6, Cellomics, Thenno Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) con
BioApplication "Spot Detector" empleando un objetivo de 40x. La configuracién del filtro para internalizacion se indica
en la Tabla 5. Se contaron por lo menos 400 células en cada pocillo.

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 806 146 T3

Tabla 5

Canal Diana Etiqueta Filtro

1 Acido nucleico para todas las células Hoechst 33342 DAPI (azul)
2 Puntos internalizados Alexa 488 FITC (verde)

Contratincion de células para co-localizacion de puntos internalizados al compartimiento endosomal temprano:
Después del andlisis de internalizacién, se lavaron 786-0 células 1x con tampoén BD. Las células se exploraron a
disolucién Fix/perm a TA durante 20 minutos. Después de 2x etapas de lavado, las células se incubaron con EEA-1
en tampén BD a 0,5 ug/ml (100 ul/pocillo) a TA durante 20 minutos. Las células se lavaron 1x con tampén BD y se
afnadieron con dilucion anti-ratén Alexa 568 en una dilucién 1:1000. Las células se incubaron a TA durante 20 minutos
seguido de dos etapas de lavado de disolucién tampdn BD.

Obtencién de imagenes fotograficas: Las imagenes celulares para internalizacion y co-localizacién se tomaron con
un microscopio fluorescente Leica conectado a una camara digital Hamamutsu con el software Openlab Image
Analysis (Improvision Inc, Lexington, MA) o la lectora ArrayScan V™ HCS.

Analisis estadistico: El analisis estadistico se realizé usando Prism 4.01 (GraphPad, San Diego, CA). Los recuentos
de los puntos se expresaron como el error estandar de la media + (SEM) para mediciones por duplicado (n = 2).
Usando la herramienta de analisis, el recuento de puntos por unidad de tiempo (tasa de internalizacién) se ajusté a
una ecuacién de asociacion exponencial de una fase.

Ejemplo 2 — Evaluacion de anticuerpos conjugados a MCC-DM1

Ab1, Ab2, Ab4, Ab7,y Ab8 se conjugaron a MCC-DM1 (véase la Figura 12). El nivel de carga dirigido fue 4,5-5 farmacos
por anticuerpo. En sintesis, las lisinas del anticuerpo se conjugaron al NHS-éster del reticulador hetero-bifuncional
Succinimidil 4-[N-maleimidometil] ciclohexano-1-carboxilato (SMCC) que contiene un NHS-éster y una maleimida.
Luego el anticuerpo modificado con enlazador se purificé a partir de exceso de enlazador y después se conjugé a la
carga util DM1 mediante un sulfhidrilo presente en DM1. El exceso de DM1 se elimind luego en una segunda etapa
de purificacion para generar el conjugado final Ab-MCC-DM1.

Mas particularmente, el anticuerpo CD27L, transitoriamente expresado en cultivo de células mamiferas 2936-E, se
carg6 a una columna MabSelect SuRe (GE Healthcare) que habia sido equilibrada en Tris 25mM, cloruro de sodio
150mM, pH 7,4. La columna con anticuerpo CD27L unido se lavd luego con 3 etapas de lavado: primero un lavado de
tampon de equilibrio, seguido de lavado con Tris 25mM, L-Arginina 500mM, pH 7,5 y un lavado final con tamp6n de
equilibrio. El anticuerpo CD27L se eluy6 con acetato de sodio 100mM, pH 3,5. Las fracciones que contenian el
anticuerpo se combinaron y ajustaron hasta un pH final de 5,0 con Tris 1M, pH 8,0. El anticuerpo se purifico
posteriormente en una columna Fractogel® EMD SO3-(M) (EMD Chemicals Inc) equilibrada en acetato de sodio
30mM, pH 5,0. El anticuerpo unido se eluyé con un gradiente 8CV entre cloruro de sodio 0 y 0,8M en acetato de sodio
30mM, pH 5,0. Las fracciones que contenian el anticuerpo se combinaron y dializaron en Tampdn de Conjugacion
(EDTA 2mM, Cloruro de sodio 50mM, Fosfato de potasio 50mM, pH 6,5).

El anticuerpo CD27L purificado se modific6 con el enlazador reactivo de amina Succinimidil-4-(N-
maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato (SMCC) (Thermo Scientific) para introducir grupos maleimida reactivos con
tiol. El anticuerpo a una concentracion de 55uM se traté con 20 equivalentes molares de SMCC en Tampon de
Conjugacion ajustado a 10% dimetilacetamida (v/v) en la mezcla de reaccién final. Después de incubar durante 90
minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se desalé con una columna de desalacion HiPrep 26/10
Sephadex G-25 de resina fina (GE Healthcare) equilibrada en EDTA 2mM, cloruro de sodio 150mM, citrato de sodio
35mM, pH 5,0. Las fracciones que contenian el anticuerpo se combinaron y ensayaron para el grado de modificacién
con el enlazador usando el reactivo de Ellman (5,5'-ditio-bis-[2-&cido nitrobenzoico]) como se describe a continuacion.
Se hallé que el anticuerpo se modificd con un promedio de 7,5 grupos maleimida por anticuerpo.

El reactivo de Ellman es escindido por tioles, produciendo un producto amarillo con una absorbancia a 412nm. Se usé
un ensayo de Ellman de sustraccion para determinar el nimero de grupos maleimida en el anticuerpo CD27L después
de lareaccion con SMCC. El anticuerpo CD27L modificado con SMCC o una muestra control de tamp6n sin anticuerpo
se incubaron con una concentracion equivalente de tioles, DTT 0,4mM D (ditiotreitol). Cualquier maleimida presente
en la muestra de anticuerpo reaccionaria con los tioles en DTT, imposibilitando otra reaccion con el reactivo de Ellman.
El reactivo de Ellman se afiadié luego a ambas muestras y se efectué una cuantificacion colorimétrica a 412nm para
determinar la concentracion del reactivo de Ellman sometido a reaccion. La reduccién de la concentracion de tioles en
la muestra de anticuerpos que comparada con la muestra control es proporcional al nimero de maleimidas presentes
en la muestra de anticuerpo. Este valor se usé para determinar el nimero de grupos maleimida enlazados por
anticuerpo CD27L modificado.
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El anticuerpo CD27L modificado con SMCC (7,5 grupos maleimida por anticuerpo) en una concentraciéon entre 17uM
- 27uM se trat6 con 1,7 equivalentes molares de DM1 (Immunogen) por grupo maleimida tamponado con EDTA 2mM,
NaCl 150mM, citrato de sodio 35mM, pH 5,0 ajustado hasta 3% DMA (v/v) en la mezcla de reaccion final. Las mezclas
de reaccion se incubaron a temperatura ambiente durante la noche por hasta 20 horas. La mezcla de reaccion se
carg6 en una columna de filtracion de gel Superdex 200 (GE Healthcare) equilibrada con fosfato de sodio 20mM,
cloruro de sodio 150 mM, pH 6,5. Las fracciones se recogieron, y las fracciones que contenian el anticuerpo
monomérico se combinaron y ensayaron. La relacion molar de moléculas DM1 enlazadas por anticuerpo se determind
midiendo la absorbancia a 252 nm y 280 nm, y se descubrié que era 4,5 — 5,0 DM1 moléculas por anticuerpo.

Farmacologia in vitro

Los conjugados de farmaco y anticuerpo (ADC) Ab4- y Ab8-MCC-DM1 demostraron unién a CD27L nativo comparable
a sus contrapartidas no conjugadas segun lo evaluado por citometria de flujo. La CE50 de la unién observada para
Ab4 y Ab4-MCC-DM1 fue la misma, mientras que fue 4 veces inferior para Ab8-MCC-DM1 segun lo comparado con
Ab8 (Tabla 6). Se determiné una medicion mas precisa de la afinidad de unién hacia Ab4, Ab8 y sus contrapartidas
conjugadas midiendo su capacidad de unién a CD27L humano nativo expresado en células Raji con el uso de
tecnologia Gyros. Los resultados demostraron que ambos conjugados exhibieron afinidades sub-nM hacia CD27L
dentro del doble de aquellas observadas con Ab4 y Ab8 no conjugados (Tabla 6). Tanto Ab4 y Ab8 conjugados como
no conjugados también exhiben afinidades de unién a CD27L-his soluble humano dentro del doble de cada uno segun
lo determinado por BIACORE.

Tabla 6. Comparacion de union de Ab4 y Ab8 a sus contrapartidas conjugadas MCC-DM1

Medicion Ab4 Ab4-MCC-DM1 Ab8 Ab8-MCC-DM1
Gyros Kp-CD27L nativo-Raji 0,014 nM 0,023 nM 0,078 nM 0,077 nM
FACS (CEso)-786-0 0,1 nM 0,1 nM 0,02 nM 0,08 nM

La internalizacién de Ab4-MCC-DM1, Ab8-MCC-DM1, Ab4 y Ab8 se evalué en la linea ccRCC humana que expresa
CD27L, 786-0. Las células 786-0 que expresan CD27L se expusieron a anticuerpo anti-CD27L humano Ab4 y Ab8 no
conjugado, Ab4-MCC-DM1, Ab8-MCC-DM1, HulgG1 control o aSA-MCC-DM1 y se permitié la uniéon a 4°C. La
internalizacion de los articulos de ensayo se evalué usando células IgG Fab' Alexa 488 anti-hu de cabra
FluoroNanogold. Las células se fijaron y permeabilizaron en tiempos especificos después de la incubacion con los
articulos de ensayo (tiempo =0, 1, 3 y 5 horas) y se obtuvieron imagenes usando una lectora ArrayScan VTI HCS. La
co-localizacion de los articulos de ensayo internalizados a los endosomas se determind utilizando un anticuerpo anti-
EEA-1, un marcador endosomal. La internalizacién dependiente del tiempo de los anticuerpos, incluido Ab4-MCC-
DM1, se observé mediante analisis de imagenes por microscopia de fluorescencia mediante la formacién de pequefios
puntos dentro del citoplasma celular a 37°C en comparacién con la localizacién de la membrana celular en tiempo
cero a 4°C. Ab4-MCC-DMT1 se co-localizé con el marcador endosomal EEA-1 después de una incubacion de 5 horas
a 37°C, demostrando que Ab4-MCC-DM1 se internaliza en el compartimiento subcelular endosomal de células 786-0.
El nivel y la tasa de internalizacion estuvieron dentro de un intervalo similar para Ab4, Ab8 y sus contrapartidas
conjugadas (Figura 2).

Tanto Ab4-MCC-DM1 como Ab8-MCC-DM1 demostraron inhibicién del crecimiento in vitro potente y especifica de
células tumorales que expresan CD27L. En un ensayo anti-proliferacion (inhibicién del crecimiento del tumor), Ab4-
MCC-DM1, Ab8-MCC-DM1 o Ab4 o Ab8 anti-CD27L no conjugados se incubaron con células diana H1650 CD27L
negativas o 786-0 luciferasa que expresa CD27L en presencia/ausencia de Ab4 o Ab8 desnudo, respectivamente, o
HulgG1 control por 4 dias. Ambas lineas celulares, 786-0 luciferasa y H1650, se sembraron en placas de cultivo de
tejido de 96 pocillos con medio de crecimiento a 100 pl con 500 células por pocillo para 786-0 luciferasa y 1000 células
por pocillo para H1650. Todas las placas se incubaron a 37 °C, 5 % CO2 por 4 horas. Después de 4 horas de
incubacién, los conjugados de Ab desnudo se afadieron a las células a 100 pl por pocillo en varias titulaciones de
dosis. El volumen total en cada pocillo al inicio del cultivo fue 200 pl. Las células se incubaron continuamente a 37 °C,
5 % CO2 durante 4 dias antes de medir los niveles de ATP celular. Para evaluar la inhibicién del crecimiento de las
células, se midieron los niveles de ATP (como un parametro del nimero de células) mediante luminiscencia usando
el kit de ensayo CellTiter-Glo.

Tanto Ab4-MCC-DM1 como Ab8-MCC-DM1 inhibieron el crecimiento celular de células 786-0 que expresan CD27L
con una concentracion de 50 % inhibicion (CI50) como se expone en la Tabla 7. La inhibicion del crecimiento celular
no se observé en células H1650 CD27L-negativas tras la exposiciéon a Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1. La adicion
de un exceso de anticuerpo anti-CD27L parental no conjugado pudo bloquear la inhibicion del crecimiento mediada
por Ab4-MCC-DM1, lo que confirma que la unién a CD27L por Ab4-MCC-DM1 fue necesaria para la actividad. El
conjugado anti-CD27L parental no conjugado no inhibié el crecimiento de células 786-0 que expresan CD27L. El
conjugado control, anti-estreptavidina-MCC-DM1 (aSA-MCC-DM1), no exhibié ninguna inhibicién del crecimiento
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celular en la linea CD27L-positiva ni CD27L-negativa. Los resultados indican que tanto Ab4-MCC-DM1 como Ab8-
MCC-DM1 fueron inhibidores potentes del crecimiento de las células 786-0 en comparacion con el conjugado control
(Figura 3). Ab4-MCC-DM1 tuvo una tendencia a exhibir un ligero incremento de la potencia frente a Ab8-MCC-DM1
(Tabla 7).

Tabla 7. Potencia celular de conjugados anti CD27L-MCC-DM1

786-0-cis0 Ab4-MCC-DMH1 Ab8-MCC-DMH1
Conc. del farmaco (nM) 0,34 0,54
Conc. del anticuerpo (nM) 0,07 0,11

Citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos (ADC) mediada por Ab4-MCC-DM1 contra células Raji con
potencia similar (CE50 = 0,006 pg/ml) y de la magnitud de aquella observada para el anticuerpo Ab4 anti-CD27L
parental no conjugado (CE50 = 0,01 pg/ml). En sintesis, linfociticos citoliticos naturales (NK) aislados de PBMC que
se obtuvo de donantes de sangre humana normal se incubaron con células diana de linfoma de células B humanas
Raji etiquetadas con calceina (expresan CD27L) en presencia de Ab4-MCC-DM1 o anticuerpos control como se
describié anteriormente. El porcentaje (%) de citotoxicidad especifica se determiné midiendo la liberacion de calceina
de células diana que expresan CD27L lisadas en presencia de Ab4-MCC-DM1 en comparacién con pocillos control.
Los resultados se exponen en la Figura 8 que indica que Ab4-MCC-DM1 medié un nivel similar de ADCC a aquel del
anticuerpo Ab4 (valores CE50 de 0,006 y 0,01 pg/ml, respectivamente). El control hulgG1 no medié ninguna lisis
mensurable de dianas que expresen CD27L. Tanto Ab4-MCC-DM1 como el anticuerpo Ab4 no conjugado son capaces
de inducir la ADCC mediada por linfocitos citoliticos naturales de dianas especificas de CD27L en niveles similares.
Se observaron resultados parecidos para Ab8-MCC-DM1 y el anticuerpo Ab8 no conjugado.

La actividad in vitro de fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP) de Ab4-MCC-DM1 o anticuerpo parental
no conjugado Ab4 se midi6é contra células tumorales Raji y 786-0. Ab4-MCC-DM1 medié un nivel similar de lisis
mediada por el complemento a aquella observada para el anticuerpo parental no conjugado Ab4. En sintesis, se
diferenciaron macréfagos de monocitos aislados de sangre periférica humana obtenida de donantes de sangre
humana normal. Los macroéfagos se incubaron con lineas celulares que expresan CD27L etiquetado con verde PHK67,
786-0 y Raji como células dianas en presencia de anticuerpo anti CD27L no conjugado Ab4, HulgG1, Ab4-MCC-DM1,
o anticuerpos control (aSA-MCC-DM1), como se describi6 anteriormente. El porcentaje (%) de fagocitosis de células
tumorales se determiné a partir del porcentaje de células tumorales que fueron envueltas por macréfagos frente a los
macréfagos totales en los campos seleccionados. Los resultados se exponen en la Figura 9 e indican que Ab4-MCC-
DMI medié potencia de ADCP similar en lineas celulares que expresan CD27L, 786-0 y Raji. Los valores CE50 del
Ab4 no conjugado estuvieron dentro de 10 veces aquellos observados para Ab4-MCC-DM 1 (véase la Tabla 8).

Tabla 8
786-0 Raji

Abs CE50 (pM) CE50 (pM)

Ab4 0,008 0,008

Ab4-MCC-DM1 0,087 1,421

Dado que la curva de dilucién se efectud en intervalos de dilucién 1:40, los valores CE50 observados para Ab4-MCC-
DM1 y para Ab4 no conjugado son de potencia similar (dentro del margen del factor de dilucién). Por consiguiente,
tanto el anticuerpo Ab4-MCC-DM1 conjugado como el anticuerpo WT Ab4 no conjugado son capaces de inducir al
macréfago humano a mediar ADCP de células que expresan CD27L en niveles similares. Se observaron resultados
parecidos para Ab8-MCC-DM1 y el anticuerpo Ab8 no conjugado.

Se evalud la actividad de la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) in vitro de Ab4-MCC-DM1 empleando
tanto el complemento humano como de conejo y células tumorales Raji que expresan CD27L. A 10 pg/ml, Ab4-MCC-
DM1 medié un nivel similar de lisis mediada por el complemento a aquella observada para el anticuerpo parental no
conjugado Ab4 (72 % lisis del complemento de conejo y 17 % lisis humana). En resumen, los complementos de conejo
o humano activados se incubaron con células diana Raji que expresan CD27L en presencia de anticuerpos anti CD27L
o anticuerpos control, como se describié anteriormente. La inactivacion mediada por CDC se midié a partir del rasgo
de salida de una lectora ArrayScan "% objetos seleccionados" para detectar el % de Pl positivo frente a Hoechst para
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"% citotoxicidad". Los resultados indican que Ab4-MCC-DM1 medi6 niveles similares de CDC a aquel del anticuerpo
WT Ab4 cuando se incuban células Raji tumorales con 10 % complemento de crias de conejo o 20 % complemento
humano. Los complementos de conejo y humano inactivados por calor no demostraron ninguna inactivacién mediada
por CDC contra Raji. Por lo tanto, tanto Ab4-MCC-DM1 como Ab4 no conjugado inducen un nivel similar de actividad
de CDC contra células diana tumorales que expresan CD27L. Se observaron resultados parecidos para Ab8-MCC-
DM1 y para el anticuerpo no conjugado Ab8.

Farmacologia in vivo

Se implantaron células 786-0 ccRCC (786-0 S4) sometidas a pasaje in vivo, en ratones CB-17/ SCID hembra usando
MATRIGEL reducido en factor de crecimiento para generar xenoinjertos de tumores para estudios de eficacia. Las
células 786-0 S4 expresan un promedio de aproximadamente 180.000 CD27L sitios/célula. El tratamiento con Ab4-
MCC-DMI o Ab8-MCC-DM1 se inici6 cuando el tamario del tumor alcanz6 un promedio de aproximadamente 250 mm?.
Los animales que portaban tumores se sometieron a una aleatorizacion por tamafio del tumor en grupos de diez
animales cada uno y recibieron una sola dosis intravenosa. Se llevé a cabo un estudio de respuesta a la dosis ciego
de Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1 que emple6 dosis en el intervalo de 7-64 ug DM1/kg (0,3-2,5 mg Ab/kg) en este
modelo de tumor establecido. Se observé una regresion robusta de los tumores en las dosis baja de 7 ug DM1/kg,
media de 25 ug DM1/kg y alta de 64 ug DM1/kg. En las dosis media y alta, se mantuvieron regresiones completas
durante por lo menos 28 dias después de una sola dosis (Figura 4). No se observd pérdida de peso corporal en
ninguno de los grupos de administracion durante el curso del estudio.

En otra demostracion de eficacia in vivo, se implantaron células Caki-1 ccRCC que expresan un promedio de 59.000
CD27L sitios por célula (3 veces menos que las células 786-0) en ratones CB-17/SCID como se describié previamente.
Cuando los xenoinjertos de Caki-1 alcanzaron un tamafo promedio de 250 mm?, los animales que portaban tumores
se sometieron a una aleatorizacién segun el tamafio del tumor en grupos de diez animales cada uno y una sola dosis
intravenosa por semana durante 3 semanas (para imitar mas de cerca un esquema de administracién clinica semanal).
Se llevo a cabo un estudio de respuesta a la dosis ciego de Ab4-MCC-DMI y Ab8-MCC-DM1 que emple6 dosis en el
intervalo de 60-270 ug DM1/kg (2,4-11 mg Ab/kg) en este modelo de tumor establecido. La regresién de los tumores
se observé inicialmente con la dosis media de 120 ug DM1/kg y alta de 270 ug DM1/kg, mientras que la inhibicion del
crecimiento del tumor se observé con la dosis baja de 60ug DM1/kg en comparacién con el conjugado o el vehiculo
control. A medida que transcurrié el tiempo, la regresion del tumor en los dos grupos de dosis mas altas comenzé a
disminuir tras 7 dias de recibir la tltima dosis (Figura 5).

Al igual que las células ccRCC, las células de linfoma B Raiji expresan CD27L (aproximadamente 200.000 sitios /
célula) e internalizan el conjugado de farmaco y anti-CD27L que resulta en la detencién mitética y la muerte celular in
vitro. Se evalug la eficacia de Ab4-MCC-DM1 en el modelo de xenoinjerto de Raji subcutaneo. Cuando los xenoinjertos
de Raji alcanzaron un tamafo promedio de 250 mm?3, los animales que portaban los tumores se sometieron a una
aleatorizacion segun el tamafo del tumor en grupos de diez animales cada uno y con una dosis intravenosa g4 dias x
2 y luego una vez por semana durante una semana mas por un total de 3 dosis (para imitar mas de cerca un esquema
de administracién clinica semanal). Se llevé a cabo un estudio de respuesta a la dosis ciego de Ab4-MCC-DM1 que
utilizé dosis en el intervalo de 60-270 ug DM1/kg (2,4-11 mg Ab/kg) en este modelo de tumor establecido. Se observd
inhibicién del crecimiento del tumor en todos los niveles de dosis, con >90 % de inhibicién del crecimiento del tumor
en la dosis media de 120 ug DM1/kg y alta de 270 ug DM1/Kg durante el periodo de administracion activo, con una
respuesta antitumoral intermedia observada con la dosis baja de 60 ug DM1/kg en comparacion con el conjugado
control (Figura 6). Al final del periodo de medicién del tumor, una ligera mayoria de animales en los grupos de dosis
media y alta exhibieron regresion del tumor, lo que sugiere que la optimizacion de la dosis y los esquemas podria
mejorar la respuesta.

La eficacia de los diferentes intervalos de administracion del conjugado control aSA-MCC-DM1 o Ab4-MCC-DM1 se
evalué en el modelo de xenoinjerto de 786-0. Se implantaron ratones CB-17/SCID con células tumorales 786-0. El dia
13, 50 animales fueron sometidos a una aleatorizacion en cohortes de 10 animales cada uno con un volumen del
tumor promedio de 200 mm3. A cada cohorte se le administré una dosis intraperitoneal o bien del conjugado control
aSA-MCC-DM1 o de Ab4-MCC-DM1. El volumen del tumor se representa como el promedio del grupo * error estandar
de la media (SEM). La significacidn estadistica de las diferencias observadas entre las curvas de crecimiento se evalué
entre los dias 13 y 59 por andlisis de covarianza de mediciones repetidas (RMANOVA) de los datos del volumen del
tumor transformados por logaritmos con comparaciones multiples de Dunnett. La significacion se alcanza si p < 0,05.
Se administraron tres niveles de dosis de Ab4-MCC-DM1 (1,0, 2,0 0 2,9 mg/kg de Ab4-MCC-DM1 en base al anticuerpo
0 25, 50 o 75 ug/kg en base a equivalentes de DM1, respectivamente). La dosis de 1,0 mg/kg se administré una vez
por semana o una vez cada 2 semanas por 6 semanas, la dosis de 2,0 mg/kg se administrdé una vez cada 2 semanas
por 6 semanas y la dosis de 2,9 mg/kg se administré una vez cada 3 semanas por 6 semanas. Los animales recibieron
las dosis por via intraperitoneal, comenzando el dia 13 post inoculacion de los tumores. Alrededor del dia 59, el grupo
tratado con aSA-MCC-DM1 fue sacrificado debido a los grandes volumenes de los tumores. El dia 59, el volumen del
tumor promedio de los ratones tratados con cada esquema de administracion de Ab4-MCC-DM1 recibido fue
significativamente inferior que aquel del grupo del conjugado control aSA-MCC-DM1 (p < 0,0001) (Figura 7). Regresion
del tumor durable mediada por Ab4-MCC-DM1 con cada esquema de administracion. No se observo pérdida de peso
en ninguno de los grupos de tratamiento Ab4-MCC-DM1.
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Farmacocinética

Los conjugados de farmaco y anticuerpo Ab4 y Ab8 se evaluaron después de la administracion intravenosa a ratones
CB-17/SCID hembra que contenia xenoinjertos de 786-0 que expresan CD27L en el contexto de los estudios de
eficacia y un estudio de PK terminal de seguimiento. Las exposiciones acumulativas y los valores de aclaramiento
estuvieron dentro de 1,33 y 1,4 veces las moléculas Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1, y la semivida de ambas ADC
fue aproximadamente 12 dias en ratones.

La estabilidad y los parametros de PK de los conjugados de farmaco y anticuerpo Ab4-MCC-DM1 y Ab8-MCC-DM1
se caracterizaron in vivo después de una sola dosis intravenosa (1V) en ratones CB-17/SCID que portaban xenoinjertos
de 786-0. Las exposiciones de los dos conjugados de farmaco y anticuerpo fueron altamente comparables, pero Ab4-
MCC-DM1 demostr6 una relacién de conjugacion méas estable de farmaco a anticuerpo durante el curso de tiempo de
96 horas del estudio, segun lo determinado por afinidad-MS que la molécula de Ab8-MCC-DM1. Ab4-MCC-DM1 no
exhibi6 una pérdida detectable de integridad del conjugado 30 min o 24 horas post-inyeccién, mientras que Ab8-MCC-
DM1 exhibié cambios a los 30 minutos y reducciones importantes en todas las especies de conjugados 24 horas
después de la inyeccion.

Ejemplo 3 — Mapeo de paratopos

Las modificaciones a Ab4 se ensayaron para unién a CD27L por ELISA. Se uni6 CD27L a placas Maxisorp a
temperatura ambiente durante > 2 horas, agitando con 1ug/ml en 100 ul. Las placas luego se bloquearon con 250 ul
de 10% leche en polvo desnatada en PBS + 0,05% Tween 20 durante 2 horas. Después de un lavado 4 x 300 ul PBS
+ 0,05% Tween 20 (PBST), las titulaciones de control parentales de Ab modificado y purificadas que oscilaban entre
0,045 y 100 ng/ml se aplicaron a placas y se incubaron durante 1 hora. Se aplicé un anticuerpo de deteccién ahuFc
conjugado a peroxidasa de rabano picante (Jackson) diluido 1:7000 a las placas después de otro lavado PBST y se
incubé durante 1 hora. Se efectué un lavado final y el sustrato de TMB se incubd durante 10 minutos y se ceso6 con
acido fosférico. Se tomé una lectura de OD a 450nm y se grafico frente a la concentracién. Estas curvas se analizaron
luego con un ajuste de curvas no lineal de tres parametros, y los valores de CEso y la sefial max. calculada se
compararon con el control purificado. La union se determiné como similar al parental si la CEso estuvo dentro del doble
y la sefial max fue mayor que 50 %. La union se redujo si la CEso aument6 més de 2 veces y/o la sefial maxima fue
menor que 50 %. La unién se suprimié si no se pudo generar una curva o si la sefial max fue inferior a 5 %.

Tabla 8: Las combinaciones de las modificaciones de las cadenas ligeras y pesadas se enumeran con sus niveles de
expresion en ug/ml (determinados por la cuantificacién de la Proteina A ForteBio) junto con su efecto sobre la union.

Combinaciones Expresion Unién
N31H-Y58N + N31S-134M 30,3 Se reduce
N31H-Y58N + G33S-134L 46,7 Se suprime
N31H-Y58N + D54E-G55S 9,91 Se suprime
N31H-Y58N + S103G-G104S 14,6 Se suprime
N31H-Y58N + HC parental 10,4 Se reduce
R24K-S26G + N31S-134M 13,8 Similar
R24K-S26G + G33S-134L 16,9 Se suprime
R24K-S26G + D54E-G55S 1,87 Se reduce
R24K-S26G + S103G-G104S 3,76 Se reduce
R24K-S26G + HC parental 3,43 Similar
L551-Y58F + N31S-134M 9,53 Se reduce
L551-Y58F + G33S-134L 11,6 Se suprime
L551-Y58F + D54E-G55S 1,26 Se reduce
L551-Y58F + S103G-G104S 2,61 Se reduce
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Combinaciones Expresion Unién
L55I-Y58F + HC parental 2,72 Similar
Q95N-T96S + N31S-134M 24,6 Similar
Q95N-T96S + G33S-134L 32,7 Se suprime
Q95N-T96S + D54E-G55S 1,89 Se reduce
Q95N-T96S + S103G-G104S 4,99 Se suprime
Q95N-T96S + HC parental 5,85 Similar

LC parental + N31S-134M 31,6 Se reduce
LC parental + G33S-134L 51,2 Se suprime
LC parental + D54E-G55S 7,03 Se reduce
LC parental + S103G-G104S 10,7 Se suprime
LC parental + HC parental 9,25 Similar

Trece de las 24 combinaciones de modificaciones efectuadas a Ab4 retuvieron algin nivel de unién a CD27L. Las 9
que no se unieron a CD27L tuvieron por lo menos una de las siguientes modificaciones: modificaciones de las cadenas
pesadas "G33S-134L" y "S103G-G104S" o modificacion de la cadena ligera "N31H-Y58N". Del 97 % de anticuerpos
similares (2 modificaciones de aminoacidos), el 75 % (6 de 8) retuvo algun nivel de unién, mientras que el 56 % (7 de
16) del 94 % de anticuerpos similares (4 modificaciones de aminoacidos) retuvo algun nivel de unién, 2 de los cuales
tuvieron unién similar al control parental purificado. Esto demuestra que un anticuerpo tan solo 94 % similar a Ab4
puede incluso unirse a CD27L.

Lista de secuencias

SEQIDNO:1

Secuencia de aminoacidos CD27L humano
MPEEGSGCSVRRRPYGCVLRAALVPLVAGLVICLVVCIQRFAQAQQQLPLESLG
WDVAELQLNHTGPQQDPRLYWQGGPALGRSFLHGPELDKGQLRIHRDGIYMVH

IQVTLAICSSTTASRHHPTTLAVGICSPASRSISLLRESFHQGCTIASQRLTPLARGD
TLCTNLTGTLLPSRNTDETFFGVQWVRP

SEQ ID NO:2

Secuencia de aminoacidos del precursor de CD27 humano
MARPHPWWLCVLGTLVGLSATPAPKSCPERHY WAQGKLCCQMCEPGTFLVKD
CDQHRKAAQCDPCIPGVSFSPDHHTRPHCESCRHCNSGLLVRNCTITANAECACR
NGWQCRDKECTECDPLPNPSLTARSSQALSPHPQPTHLPYVSEMLEARTAGHMQ
TLADFRQLPARTLSTHWPPQRSLCSSDFIRILVIFSGMFLVFTLAGALFLHQRRKY
RSNKGESPVEPAEPCHYSCPREEEGSTIPIQEDYRKPEPACSP
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SEQ ID NO:3
Secuencia de nucleotidos que codfiica la cadeha pesada de Ab1

CAGATGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGCTGAAGCCCTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGATGGCTCCATCATCAGTGGTGTTTACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGATACATCTATTACAGTGGGAGCACCTCC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGACTTACCATGTCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGGAGT
GGATACAGCTATGCCCTCTTTGACTACTEGGECCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
GCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGG
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCG
TGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGT&CTCA
GGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTECCCTCCAGCAGCTTGGECACCCAGACC
TACATCTGCARCGTGAARTCACAAGCCCAGCAACACCARAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCC
AAATCTIGTGACAAAACTCACACATGCCCACCETGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCARGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGECGTGOTGCTECACSTCAGCCACSAAGACCCTGAGGTCAAGTTCARCTGG
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TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCARGACARAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAAC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGECTGAATGGCAAG
GAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCCAGAABRACCATCTCC
AARGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGCTETACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAG
ATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACARGACCACGCCTCCCGTG
CTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGCAGGGGRACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACRACCACTACACG
CAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

SEQ ID NQO:4

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de Ab2
CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGETGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTC
ACCTGCACTGTCTCTGGTGACTCCATCATCAGTGGTGGT TACTACTGGAGCTGGATCCGC
CAGCACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTACATCTTTTACAGTGGGAGCACCGAC
TACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGTAGACACGTCTAAGAACCAGTTC
TCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGGAGT
GGATACAGCTATGCCCTCTTTGACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
GCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTEGE
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCG
TGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTICA
GGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACC
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCARGGTGGACRAGAGAGTTGAGCCC
ARAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGETGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCEGGAGGAGCAGTACAAC
AGCACGTACCGTGTEGTCAGCCTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCARG
GAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGARMAACCATCTCC
ARAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAG
ATGACCAAGAARCCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGEGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACARGACCACGCCTCCCGTG
CTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACARCCACTACACG
CAGRAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAAN .
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SEQ ID NO:S
Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada de Ab4
CAGGTGCAGCTGETGGAGTCTGGGEGAGGCGTGGTCCAGCCTGEGAGETCCCTCGAGACTC
TCCTGTECAGCETCTGCATTCACCTTCAGTAACTATGGCATACACTGEOTCCECCAGECT
CCAGGCAAGGGGLCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAMATACTAT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAAT TCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCARATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTECTGTATTACTGTGCGAGAGATGGA
GGATATAGTGGCTACCGATTCGGGGTTTGACTACTGGGGCCAGEGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCAGCTAGCACCARGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGGCACAGCGGCCCTEGGCTGCCTGETCAAGCACTACTTCCCCGAACCGGTGACG
GTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAG
TCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGEGTGACCGETGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCARGGTGGACAAGARAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACAARACTCACACATGCCCACCGTCCCCAGCACCTGAACTCCTG
GGGRGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARACCCARGGACACCCTCATEGATCTCOCGG
ACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTC
AACTGGTACGTGGACGGCOGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAG
TACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCETCCTGCACCAGGACTGGCTGAAT
GGCAAGGAGTACAACGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGARAACC
ATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCUTGCCCCCATCCCGG
GAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGOTCAAAGGCTTCTATCCCAGC
GACATCGCCGTGEAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACARCTACAAGACCACGCCT
CCCGTGCTGGACTCCGACGECTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCT
AGCTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGC TCTECACARCCAC
TACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTARATGA

SEQ ID NO:6

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de Ab5

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTC TEGGGCTGAGCGTGAAGAAGCCTGEGGGCCTCAGTGAAGATC
TCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCAGTTATGATATCAACTGEGTGCGACAGGCC
ACTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATGAACCCTAACAGTGGTAACACAGGCTAT
GCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGAACACCTCCATAAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGTALC
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GATTTTTGGAGTGGTTATTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGEGCCARGGGACC
ACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGECATCCTCC
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTEGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCC
GRACCGGTGACGGTGTCGTGGARCTCAGGCECCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTOCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGC
AGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAABRCTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCA
CCTGAACTCCTGGGGGCGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARACCCAAGGACACCCTC
ATGATCTCCCGGACCCCTCAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCT
GAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGCGAGGTGCATAATGCCAAGACARAGTCG
CGCEGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGG TCAGCGTCCTCACCATCCTGCACCAG
GACTGGCTCAATGGCAAGGAGTACARGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCC
ATCGAGAARACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCEGAGAACCACAGGTATACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGRACCTGCCTGGTCARAGGT
TTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGCAGTGGGAGAGCAATGEGCAGCCGGAGAACAACTAC
AAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCARGCTCACC
GTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGEGTARAATGA

SEQ 1D NO:7

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de Ab6
CAGGTTCAGCTGCTGCAGTCTGGAGCTGAGGTCAAGAAGCCTGEGGCCTCAGTGAAGGETC
TCCTGCAAGGCTTCTGEGTTACACCTTTACCAGCTATGATATCAGCTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAGCGCTTACAATCSTTACACACACTAT
GCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGGAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTAT TACTGTGCGAGAGACTAC
GGTGETAACGACTACTACGGTATGGACGTCTGGEECCAAGGGACCACGGTCACCGTLTCC
TCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCT
GGGEGGCACAGCEGECCCTEGGECTGCCTGGTCAAGGACTACTTC CCCGAACCGGTGACGGTG
TCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCC
TCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTCGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAG
ACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAG
CCCARATCTTGTGACAARACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGE
GGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGRAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAAC
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TGGTACGTGGACGGCGTGCAGGTGCATAATGCCAAGACARAGCCCOCEGGAGGAGCAGTAC
AACAGCACGTACCETGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGEC
AAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGARAACCATC
TCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAG
GRGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTEGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGAC
ATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGLCTCCC
GTGCTGGACTCCGACCGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGG
TGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

SEQ ID NO:8

Secuencia de nucledtidos que codfiica la cadena pesada de Ab7
CAGGTGCAGCTGGETGGAGTCTGEGGEAGGCCTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTC
TCCTCTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTACCTATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGECAGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTAT
GGAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATAAC
AGTCACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGSTCACCGTCTCCTCA
GCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCC CTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGG
GGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCG
TGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCETGCACACCTTCCCEGECTGTCCTACAGTCCTCA
GGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACT
TACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCC
RAATCTTIGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAALTCCTGGGGGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGETGCATARTGCCAAGACARAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAAC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCARG
GAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGRAARACCATCTCC
ARAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAG
ATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGGCAGAGCAATGEGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTG
CTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACG
CAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

SEQ ID NO:9

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de Ab8
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGEEGAGGCGTGGTCCAGCCTGCGAGGTCCCTGAGACTC
TCCTGTGCAGCGTCTGGATT CACCTTCAGTAGCTATGGCATGCACTCGCTCCGCCAGGCT
CCAGGCAAGGEGCTEGAGTGGGTGGCAGTTATATGCTATGATGGAAGTGATAAATACTTT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAAT TCCAAGRACACGCTGTAT
CTGCAAATGARCAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATGGG
ATAGCAGGAGCTCGCTACGTCTACTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCCTCAGCTAGCACCAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACC
TCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACG
GTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAG
TCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTT
GAGCCCAAATCTTGTGACAAMACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTG
GGGGGACCGTCAGTCTT CCTCTTCCCCCCAAARCCCAMGGACACCCTCATGATCTCCCGG
ACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTC
AACTGGTACGTCGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAG
TACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAAT
GGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAALACC
ATCTCCAAAGCCARAGGGCABCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGG
GAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTATCCCAGC
GACATCGCCGTGGAGTGCCAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCT
CCCATGCTGGACTCCGACGECTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGC
AGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCALC
TACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTARA
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SEQ ID NO:10

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab1
QMOLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSDGS I ISGVYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGSTS
YNPSLEKSRLTMSVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKRVE PKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIERTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
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MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:11

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab2

QVOLOESGPGLVKPSQOTLSLTCTVSGDSIISGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIFYSQSTD
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDHWGQGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTOTY ICNVNHKPSNTKVDKRVE PKSCDRTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPESREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQCNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:12

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab4

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYGI HWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGGYSGYDSGFDYWGQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT KVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHENAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:13

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab5

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYDINWVRQATGQCLEWMGHMN PNSGNTGY
AQKFQGRVIMTRNTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDFWSGYYYYYYGMDVWGQGT
TVIVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP .
REEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNOQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLT

VDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ]&S LSLSPGK -
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SEQ IDNO:14

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab6
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGI SWVRQAPGQGLEWMGWISAYNGYTHY
AQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY YCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
NSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRE
EMTKNQVSLTCLVRGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQID NO:15

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab7
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMEWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYY
GDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSS
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF PAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTOT YICNVNHKPSNT KVDKRVEPKS CDKTHTCPPCEPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDI AVEWESNGQPENNYKTTPEVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:16

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de Ab8

QVQLVE SGGGWQPGRSLRLS CAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSDKYF
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDGIAGARYVYFDYWGQGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVITVSWNSGALTSGVHTFPAVLY
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNOVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYXTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQOQGNVFSCSVMHEALENHYTQKSLSLSPGK
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SEQ ID NO:17
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab1

QMQLOESGPGLVKPSQTLSLTCTVSDGSIISGVYYWSWIRQUPGKGLEWIGYIYYSGSTS
YNPSLKSRLTMSVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:18
Secuencia de aminoacidos del dominio variable de la cadena pesada de Ab2

OVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDS I ISGGYYWSWIRQHPGKGLEWIGYIFYSGSTD
YNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTARDTAVYYCARSGYSYALFDHWGQGTLVTVSS

SEQID NO:19

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab3

EVQLLESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISDSGGTTDY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNRYYFDYWGQGTLVTIVSS

SEQ ID NO:20
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab4
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYGIHWVRQAPCKGLEWVAVIWYDGSNKYY

ADSVEKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVY YCARDGGYSGYDSGFDYWGQGTLVTV
8s

SEQ ID NO:21

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab5
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYDINWVRQATGOGLEWMGWMNPNSGNTGY
AQKFQGRVTMTRNTSISTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYDFUSGYYYYYYGMDVWGQGT
TVIVSS

SEQ ID NO:22

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab6

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGI SWVRQAPGQCLEWMGHISAYNGYTHY
AQKLOQGRVIMTTDTSTSTAYME LRSLRS DDTAVYYCARDYGGNDY YGMDVWGQGTTVTVS
8
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SEQ ID NO:23
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab7

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVROAPGKGLEWVAVIWYDGSNKYY
GDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVY YCARDNSHYYYGMDVWGOGTTVTVSS

~ SEQ ID NO:24

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab8
QVQLVESGGGVVQPGRELRLSCAASGFTFSSYGMHWVROAPGKGLEWVAVIWYDGSDKYF
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGIAGARYVYFDYWGQGTLVTV
ss

SEQ ID NO:25

Secuencia de aminoacidos CDR1 de la cadena pesada de Ab1
SGVYYWS

SEQ ID NO:26

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab2
SGGYYWS

SEQ ID NO:27

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab3
SYAMS

SEQ ID NO:28

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab4
NYGIH

SEQ ID NO:29

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab5
SYDIN

SEQ ID NO:30

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab6
SYGIS

SEQ ID NO:31

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab7
TYGMH

SEQ ID NO:32

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab8
SYGMH

SEQ ID NO:33

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab1
YIYYSGSTSYNPSLKS

SEQ ID NO:34
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Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab2
YIFYSGSTDYNPSLKS

SEQ ID NO:35

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab3
VISDSGGTTDYADSVKG

SEQ ID NO:36

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab4
VIWYDGSNKYYADSVKG

SEQ ID NO:37

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab5
WMNPNSGNTGYAQKFQG

SEQ ID NO:38

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab6
WISAYNGYTHYAQKLQG

SEQ ID NO:39

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab7
VIWYDGSNKYYGDSVKG

SEQ ID NO:40

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab8
VIWYDGSDKYFADSVKG

SEQ ID NO:41

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab1
SGYSYALFDY

SEQ ID NO:42

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab2
SGYSYALFDH

SEQ ID NO:43

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab3
HDYSNRYYFDY

SEQ ID NO:44

Secuencia de amino&cidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab4
DGGYSGYDSGFDY

SEQ ID NO:45

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab5
GYDFWSGYYYYYYGMDV

SEQ ID NO:46
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Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab6
DYGGNDYYGMDV

SEQ ID NO:47

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab7
DNSHYYYGMDV

SEQ ID NO:48

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena pesada de Ab8
DGIAGARYVYFDY

SEQ ID NQ:49%

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de Ab1

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTTTAGGAGACAGAGTCACT
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCGTTGACAGATATTTCAATTGGTATCAGCAGAAACCT
GGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTTTGCTGCAT CCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
AGGTTCGGTGCCAGTGGATCTEGCACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GARGATTTTGCAACTTACTACTCTCAARCAGAGCTACAGTACCCCGTGGACGTTCGGCCAR
GGGACCAAGGTGGAAGTCAARCGTACGETGGUTGCACCATCTGTCTT CATCTTCCCGCCA
TCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTCTGCCTGCTGRATAACTTCTAT
CCCAGAGAGGCCAARGTACAGTGCAACGTGGATAACGCCCTCCAATCGGETAACTCCCAG
GAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAAAGCAGACTACGAGAARCACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCUTCGCCCGETCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

SEQ ID NO:50
Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de Ab2

GACATCCAGATGACCCAGTCCCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCAGTTGCCGGGCARGTCAGTTCATTGGCAGATATTTCAATTGGTATCAGCAGCAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGAATCCAGTTTGCARAGTGGGGTCCCATCA

AGATTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCAAGATACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCGTGGACGTTCGRCCAA
CGGACCAAGGTGGAAATCAARACGTACGETGGCTGCACCATCTETCTTCATCTTCCCGCCA
TCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTAT
CCCAGAGAGECCAAAGTACAGTGGAAGGTGCATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAG
GAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAARGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTEGCCAAGTCACCCATCAGEGL
CTGAGCTCGCCCGTCACAARGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT
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SEQ ID NO:51

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de Ab4

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCC
ATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGAATAGTAATGGATACAACTATTTGGATTGG
TACCTGCAGARAGCCAGGGCAGTCTCCACAGTTCCTGATCTATTTGGSTTCTTATCGGECC
TCCGEGGTCCCTGACAGGTTCAGTGEGCAGTGEATCAGGCACAGATTTTACACTGAGAATC
AGCAGAGTGGAGGUTGAGGATGT TGGGGT TTATTACTGTATACAAACTCTACAAACTCCA
TTCACTTTCGGCCCTGGGACCARAAGTGGATATCAAACGTACGETGGCTGCACCATCTGTC
TTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTETTGTGTGCCTG
CTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAA
TCEGETAM TCCCAGGACAGTGT CACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTC
AGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCCAA
GTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGEGAGAGTGTTAG

SEQ ID NO:52

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de Ab5

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCTGGCACCCTGTCTTTGTCT CCAGGEGARAGAGCCALCC
CTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGT TAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAGA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGCCCACTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCTGCAGTCTGATAGCTCTGTCCCGCTCACTTTC
GGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAAC
TTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCARTCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACC

CTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACCGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCAT
CAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAA

SEQ ID NO:53

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de Ab6

CAGTCTGTGCTGACTCAGCCACCCTCAGCGTCTGGGACCCCCGGGCAGAGGGTCACCATC
TCTTGTTCTGGAAGCAGCTCCAACATCGGAATTAATTATGTATACTGGTACCAGCAGCTC
CCAGGAACGGCCCCCAAACTCCTCATCTATAGGAGTGATCAGCGGCCCTCAGGGGTCCCT
GACCGATTCTCTGGCTCCAAGTCTGGCACCTCAGCCTCCCTGGCCCTCAGTGGGCTCCGG
TCCGAGGATGAGGCTCGATTATTACTETGCAGCATGEGATGACAGCCTGACTGGTGTGETG
TTCGGCGGAGGGACCAAGCTGACCGTCCTAGGCCAACCGARAGCGGCGCCCTCGGTCACT
CTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAGGCCACACTGGTGTGTCTCATA
AGTGACTTCTACCCGGGAGCCGTGACAGTGEGUCTGGAAGGCAGATAGCAGCCCCGTCAAG
GCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCARACAAAGCAACAACAAGTACGCGGCCAGCAGC
TATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGTCACG

CATGAAGGGAGCALCCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCATAG
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SEQ ID NO:54
Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de Ab7
CAGTCTCTGCTGACGCAGCCGCCCTCAGTCTCTGGEECCCCAGGGCAGAGGGTCACCATC
TCCTGCACTGGGAGCAGCTCCAACATCEGGGCAGGTTATGATGTAAATTGGTATCAGCAG
TTCCCAGGAACAGCCCCCAAACTCCTCATCTATGTTAACARCAATCGGCCCTCAGGAGTC
CCTGACCGATTCTCTGGCTCCACGTCTGGCACCT CAGCCTCCCTGGCCATCACTGGACTC
CAGGCTGAGCATGAGGCTGATTATTACTECCAGTCCTATGACACCAGCCTGAGTGCTTCG
GTATTCGGCGCAGGGACCAGACTGACCGTCCTAGGCCAACCGAAAGCGGCGCCCTCGGTC
ACTCTGTTCCCGCCCTCCTCTGAGGAGCTTCAAGCCAACAAGGLCACACTGATGTETCTC
ATAAGTGACTTCTACCCGEGAGCCGTGACAGTGOCCTGGARGGCAGATAGCAGCCCCETC
AAGGCGGGAGTGGAGACCACCACACCCTCCAAACARAGCAACARCAAGTACGCGGCCAGC
AGCTATCTGAGCCTGACGCCTGAGCAGTGGAAGTCCCACAGAAGCTACAGCTGCCAGGETC
ACGCATGARGGGAGCACCGTGGAGAAGACAGTGGCCCCTACAGAATGTTCA

SEQ ID NO:55

Secuencia de nucleotidos que cadifica la cadena ligera de Ab8

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGTCEGCGCGAGTCAGEGGCATTAGCARTTATTTAGCCTGGTTTCAGCAGAAACCA,
GGGAAAGCCCCTAAGTCCCTEGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAGGTCGGGTCCCATCA
ANGTTCAGCGECAGCTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTECAGCCT
GRAGATTTTGCAACTTATTACTGCCAACAATATTATAATTACCCATTCACTTTCGGCCCT
GGGACCACAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCA
TCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTAT
CCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCARTCGGCTAACTCOCCAG
GAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCAANGCAGACTACGAGAAACACAMAGTCTACGCCTECGAAGTCACCCATCRAGGGT
CTGAGCTCGCCCATCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTETTAG

SEQ ID NO:56

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab1
DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPCGKAPKVL IFAASSLQSGVPS
RFGGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPUTFGRGTKVEVKRTVARPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
LSKADYEXHEKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:57

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab2
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQFIGRYFNWYQQOPGKAPKVLIYAESSLQSGVES
RFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFARYYCQQSYSTPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPE
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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SEQ ID NO:58

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab4

. DIVMTQSPLSLPVIPGEPASISCRSSQSLLNSNGYNYLDWYLQKPGQSPQFLIYLGSYRA

SGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCIQTLQTPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSV
FIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSL
SSTLTLSKADYEKEKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:59
Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab5

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQORPGQAPRLLIYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCLQSGSSVPLTFGGGTKVEIKRTVARPSVFIF
PPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSST
LTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO:60

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab6
QSVLTQFPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLLIYRSDORPSGVP
DRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEADYYCAAWDDSLSGVVFGGGTKLTVLGQPKAAPSVT
LFPPSSEELQANKATLVCLI SDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTT PSKQSNNKYAASS
YLSLTPEQWKSHRSYSCOVTHEGSTVEKTVAPTECS

SEQ ID NO:61

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab7
QSVLTOQPPSVSCGAPGORVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAFPKLLIYVNNNRPSGY
PDRFSGSTSGTSASLAITGLOAEDEADYYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVLGOPKAAPSY
TLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTIVAWKADSSPVKAGVETTITPSKQSNNKYAAS
SYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS

SEQ ID NO:62

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab8

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LAWFQDKPGKAPKSLIYAASSLQGGVPS
KFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYYNY PFTFGPGTTVDIKRTVAAPSVEFIFEP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLT
LSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPFVTKSFNRGEC

SEQ ID NOG:63
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab1

DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVLIFAASSLQSGVPS
REFGGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYYCQQSYSTPUTFGQGTKVEVK
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SEQ ID NO:64

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab2
DIOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQFIGRYFNWYQOQPGKAPKVLIYAESSLQSGVPS
RFSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFARYYCOQQSYSTPWTFGQGTEVEIK

SEQ ID NO:65

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab3

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSFSSNYLAWYQQKPGQAPRLFIYGASSRATGIP
DRFSGSGSGTRDFTLTISRLEPEDFAVYFCOQYGISPCSFGQGTKLEIK

SEQ ID NO:66
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab4

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLNSNGYNYLDOWYLQKPGQSPOQFLIYLGSYRA
SGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDVGVYYCIQTLOTPFTFGPGTKVDIK

SEQ ID NO:67
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab5
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQRPGQAPRLLIYGASSRATGI P
DRFSGSGSGTDFILTISSLEPEDFAVYYCLQSGSSVPLTFGGGTKVEIK

SEQ ID NO:68
Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab6

QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIG INYVYWYQQLPGTAPKLLIYRSDOQRPEGVP
DRFSGEKSGTSASLALSGLRSEDEADYYCAAWDDSLSGVVFGGGTKLTVL

SEQ ID NQ:69

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab7
OSVLTQPPSVSGAPGORVTISCTGSSENIGAGYDVNWYQQFPGTAFKLLIYVNNNRPSGV
PDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVL

SEQ ID NO:70

Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab8

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LAWFQOKPGKAPKSL IYAASSLOGGVES
KFSGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYYCQOYYNYPFTFGPGTTVDIK

SEQ ID NO:71

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab1
RASQSVDRYFN

SEQ ID NO:72

Secuencia de amino&cidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab2
RASQFIGRYFN

SEQ ID NO:73
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Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab3
RASQSFSSNYLA

SEQ ID NO:74

Secuencia de amino&cidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab4
RSSQSLLNSNGYNYLD

SEQ ID NO:75

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab5
RASQSVSSSYLA

SEQ ID NO:76

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab6
SGSSSNIGINYVY

SEQ ID NO:77

Secuencia de amino&cidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab7
TGSSSNIGAGYDVN

SEQ ID NO:78

Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab8
RASQGISNYLA

SEQ ID NO:79

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab1
AASSLQS

SEQ ID NO:80

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab2
AESSLQS

SEQ ID NO:81

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab3
GASSRAT

SEQ ID NO:82

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab4
LGSYRAS

SEQ ID NO:83

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab5
GASSRAT

SEQ ID NO:84

Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab6
RSDQRPS

SEQ ID NO:85
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Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab7
VNNNRPS

SEQ ID NO:86

Secuencia de amino&cidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab8
AASSLQG

SEQ ID NO:87

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab1
QQSYSTPWT

SEQ ID NO:88

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab2
QQSYSTPWT

SEQ ID NO:89

Secuencia de amino&cidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab3
QQYGISPCS

SEQ ID NO:90

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab4
IQTLQTPFT

SEQ ID NO:91

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab5
LQSGSSVPLT

SEQ ID NO:92

Secuencia de amino&cidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab6
AAWDDSLSGVV

SEQ ID NO:93

Secuencia de aminoacidos de CDRS3 de la cadena ligera de Ab7
QSYDTSLSASV

SEQ ID NO:94

Secuencia de amino&cidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab8

QQYYNYPFT

Lista de secuencias

<110> DELANEY, John M.

FANSLOW llI, William Christian

KING, Chadwick Terence

<120> PROTEINAS DE UNION AL ANTIGENO CD27L
<130> A-1437-US-NP
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< 141> 2012-09-19
<150> 61/538.024

< 151> 2011-09-22
<160> 94

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211>193

<212> PRT

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> MISC_FEATURE
< 223> Human CD27L
<400> 1
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Met Pro

Cys Val

Cys Leu

Pro Leu

Thr Gly

65

Leu Gly

Arg Ile

Ala Ile

Ala Vval
130

Leu Ser
145

Leu Ala

Pro Ser

Pro

<210>2

Glu

Leu

Val

35

Glu

Pro

Arg

His

Cys
115

Gly

FPhe

Arg

Arg

<211> 217

<212> PRT

Glu

Arg

Val

Ser

Gln

Ser

Arg

100

Ser

Ile

His

Gly

Asn
180

Gly

Ala

Cys

Leu

Gln

Phe

85

Asp

Ser

Cys

Gln

Asp

165

Thr

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Ser

Ala

Ile

Gly

Asp

70

Leu

Gly

Thr

Ser

Gly

150

Thr

Asp

Gly

Leu

Gln

Trp

Pro

His

Ile

Thr

Pro

135

Cys

Leu

Glu

< 223> Precursor de CD27 humano

<400> 2

Cys

Val

Arg

40

Asp

Arg

Gly

Tyr

Ala
120

Ala

Thr

Cys

Thr

ES 2 806 146 T3

Ser

Pro

Phe

val

Leu

Pro

Met

105

Ser

Ser

Ile

Thr

Phe
185

val

10

Leu

Ala

Ala

Tyr

Glu

20

val

Arg

Arg

Ala

Asn

170

Phe

Arg

val

Gln

Glu

Trp

15

Leu

His

His

Ser

Ser
155

Leu

Gly

Arg

aAla

Ala

Leu

Gln

Asp

Ile

His

Ile

140

Gln

Thr

Val

70

Arg

Gly

Gln

45

Gln

Gly

Lys

Gln

Pro
125

Ser

Arg

Gly

Gln

Pro

Leu

Gln

Leu

Gly

Gly

val

110

Thr

Leu

Leu

Thr

Trp
190

Tyr

15

val

Gln

Asn

Pre

Gln

95

Thr

Thr

Leu

Thr

Leu

175

Val

Gly

Ile

Leu

His

Ala

80

Len

Leu

Leu

Arg

Pro

160

Leu

Arg
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Met Ala Arg Pro His

Gly Leu Ser Ala Thr

Trp Ala Gln Gly Lys
35

Leu Val Lys Asp Cys
50

Cys Ile Pro Gly Vval
65

Cys Glu Ser Cys Arg

Thr Ile Thr Ala Asn
100

Arg Asp Lys Glu Cys
115
Thr Ala Arg Ser Ser

130

Leu Pro Tyr Val Ser
145

Gln Thr Leu Ala Asp
165

His Trp Pro Pro Gln
180

Leu Val Ile Phe Ser
195

Leu Phe Leu His Gln
210

<210> 3

<211> 1350

< 212> ADN

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> misc_feature

Pro

Pro

Leu

Asp

Ser

70

His

Ala

Thr

Gln

Glu

150

Phe

Arg

Gly

Arg

Trp

Ala

Cys

Gln

55

Phe

Cys

Glu

Glu

Ala

135

Met

Arg

Ser

Met

Arg
215

Trp

Pro

Cys

40

His

Ser

Asn

Cys

Cys
120

Leu

Leu

Gln

Leu

Phe

200

Lys
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Leu

Lys

25

Gln

Arg

Pro

Ser

Ala

105

Asp

Ser

Glu

Leu

Cys

185

Leun

Tyr

Cys

10

Ser

Met

Lys

Asp

Gly

Cys

Pro

Pro

Ala

Pro

170

Ser

Val

val

Cys

Cys

Ala

His

15

Leu

Arg

Leu

His

Arg

155

Ala

Ser

Phe

Leu

Pro

Glu

Ala

60

His

Leu

Asn

Pro

Pro

140

Thr

Arg

Asp

Thr

Gly

Glu

Pro

45

Gln

Thr

Val

Gly

Asn
125

Gln

Ala

Thr

Phe

Leu
205

Thr

Arg

Gly

Cys

Arg

Arg

Trp

110

Pro

Pro

Gly

Leu

Ile

190

Ala

Leu

15

His

Thr

Agp

Pre

Asn

Gln

Ser

Thr

His

Ser

175

Arg

Gly

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab1

<400> 3

71

val

Tyr

Phe

Pro

His

80

Cys

Cys

Leu

His

Met

160

Thr

Ile

Ala
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cagatgcagc
acctgcactg
cagcacccag
tacaaccegt
tcectgaage
ggatacaget
gctageacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
cegtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtace
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactcecg
cagcagggga
cagaagagcc
<210>4

<211> 1350
< 212> ADN

tgcaggagtec
tctctgatgg
ggaagggcet
ccctcaagag
tgagctetgt
atgeccotett
agggcccatce
ccctgggetg
gcgecctgac
ccctcagcag
acgtgaatca
acaaaactca
tactetteoce
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gceaaggtcte
ggcagccceg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttcte

tcteccotgte

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

gggcccagga
ctccatcatc
ggagtggatt
tcgacttace
gactgecegeg
tgactactgg
cagtettecec
cctggtcaag
cagcggegty
cgtggtgacc
caagcccage
cacatgocca
cccaaaacoc
ggacgtgagce
gcataatgec
cgtecctcace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagecy
ctteoctctat
atgctcegtg

tcegggtaaa

ES 2 806 146 T3

ctggtgaagc
agtggtgttt
ggatacatct
atgtcagtag
gacacggccg
ggccagggaa
ctggcaccet
gactacttcc
cacaccttcc
gtgcecctcca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccce
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgecace
ctceoccageee
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

cctcacagac
actactggag
attacagtgg
acacgtctaa
tgtattactg
cccktggteac
cctocaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggy
tggacaagag
cacctgaact
tcatgatete
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgcceccate
gcttectatce
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

cctgtcecte
ctggatccge
gagcacctce
gaaccagttce
tgcgaggagt
cgtctectea
cacctetgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagace
agttgagcce
cctgggggga
cocggacacct
gttcaactgyg
gceagtacaac
gaatggcaag
aaccatctece
ccgggaggag
cagcgacatc
gcctceccgtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab2

<400> 4

72

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350
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caggtgcagc
acctgecactyg
cagcacccag
tacaaccegt
tecectgaage
ggatacaget
gctagcacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtace
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gccgtggagt
ctggactecg
cagcagggga
cagaagagcc
<210>5
<211>1359
< 212> ADN

tgcaggagtec
tctctggtga
ggaagggcct
cectcaagag
tgagctetgt
atgecetett
agggcccatc
cectgggctg
gegecctgac
cectcageag
acgtgaatca
acaaaactca
tcctetteee
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtetc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggcotecott
acgtcttcte

tcteccotgte

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

gggcccagga
ctccatcatc
ggagtggatt
tegagttace
gactgeegeg
tgaccactygyg
cgtcttccec
cectggtcaag
cageggegtyg
cgtggtgace
caagcccagc
cacatgccca
cCccaaaaccc
ggacgtgage
geataatgee
cgtecteace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggecagcecy
ctteetetat
atgctcegtg

tcegggtaaa
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ctggtgaagec
agtggtggtt
gggtacatct
atatcagtag
gacacggeeg

ggccagggaa

ctggcaccct
gactacttee
cacaccttec
gtgceocctcea
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacce
aagacaaagce
gtectgeace
ctecccageec
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgcatgagg

cttcacagac
actactggag
tttacagtgg
acacgtctaa
tatattactg
coctggteace
cctccaagag
ccgaaceggt
cggetgtect
gcagettggg
tggacaagag
cacctgaact
tcatgatcte
ctgaggtcaa
cgegggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgcececcatce
gcttectatce
acaagaccac
ccegtggacaa

ctctgcacaa

cctgtececte
ctggatccge
gagcaccgac
gaaccagtte
tgegaggagt
cgtetectea
cacctctggg
gacggtgteg
acagtecctca
cacccagace
agttgagcce
cctgggggga
ccggaccect
gttcaactgyg
gocagtacaac
gaatggcaag
aaccatctce
ccgggaggag
cagcgacatc
gccteecgtg
gagcaggtgg

ccactacacg

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab4

<400> 5

73

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350
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caggtgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagactececg
ctgcaaatga
ggatatagtg
tactcageta
tetgggggea
gtgtcgtgga
tcectcaggac
cagacctaca
gagcccaaat
gggggaccgt
acccctgagg
aactggtacg

tacaacagca

ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatecgeceg
ccecgtgectgg
aggtggcage
tacacgcaga
<210> 6

< 211> 1371
< 212> ADN

tggtggagtc
cgtetggatt
ggctggagtyg
tgaagggceg
acagcctgag
getacgattc
gcaccaaggg
cagcggecet
actcaggcgc
tctactccet
tctgcaacgt
cttgtgacaa
cagtcttect
tcacatgegt
tggacggcgt
cgtacecgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggea
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaacgt

agagcctote

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tgggggagge
cacctteagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
ggggtttgac
cccateegte
gggctgectg
cctgaccage
cagcagegtg
gaatcacaag
aactcacaca
cttececeocca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegtc
ggtctccaac
geccocgagaa
ggtcageoctg
gagcaatggg
ctecttette
cttetcatge

cetgteteocg
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gtggteccage
aactatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
tactggggee
tteccectgyg
gtcaaggact
ggcgtgcaca
gtgaccgtge
cccagcaaca
tgoccacegt
aaacccaagg
gtgagccacg
aatgccaaga
ctcaccgtcc
aaagccctco
ccacaggtgt
accktgectgg
cagccggaga
ctctatagca
toegtgatge

ggtaaatga

ctgggaggtc
tacactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce
agggaaccct
caceccteete
actteccega
ccttececgge
cctocageadg
ccaaggtgga
gceccagcaca
acacccteat
aagaccctga
caaagccgcg
tgcaccagga
cagcccccat
acaccctgoce
tcaaaggett
acaactacaa
agctcaccgt

atgaggctct

cctgagactce
cogecagget
taaatactat
cacgctgtat
gagagatgga
ggtcaccgtc
caagageace
acceggtgacyg
tgtcctacag
cttgggcacec
caagaaagtt
tgaactectg
gatctecegyg
ggtcaagttc
ggaggagcag
ctggctgaat
cgagaaaacc
ccecatecccgg
ctatcceage
gaccacgccet
ggacaagagc

gcacaaccac

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab5

<400> 6

74

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1359



10

caggtgcagc
tectgeaagg
actggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gatttttgga
acggtcaccg
tccaagagea
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggca
gacaagagag
cetgaactee
atgatctecce
gaggtecaagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
cccecatecce
ttetatecca
aagaccacgce
gtggacaaga
ctgcacaacc
<210>7
<211> 1356
< 212> ADN

tggtgcagte
cttectggata
ggcttgagtg
tecagggcag
gcagcctgag
gtggttatta
tctecteage
cctetggggg
cggtgtcegtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggace
ggacccoctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gegacatege
ctecegtget
gcaggtggea

actacacgca

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tggggctgag
caccttcace
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgaggac
ctactactac
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtette
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtaccgt
gtacaagtge
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtyg
ggactcegac
gcaggggaac

gaagagcctc

ES 2 806 146 T3

gtgaagaagc
agttatgata
atgaacccta
accaggaaca
acggccgtgt
tacggtatgg
ggcccatceeg
ctgggetgee
geectgacca
ctcagecageyg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctetteceee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctecttet
gtcttcteat

tccetgtete

ctggggectce
tcaactgggt
acagtggtaa
cctocataag
attactgtgce
acgtetgggg
tetteccect
tggtcaagga
gcggegtgca
tggtgacegt
agcccagcaa
catgcoccace
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgocaa
tcctcacegt
acaaagecct
aaccacaggt
tgacctgcect
ggcagceegga
tcctetatag
gctecgtgat

cgggtaaatg

agtgaaggtc
gogacaggece
cacaggctat
cacagcectac
gagagggtac
ccaagggace
ggcaccctee
ctacttecce
cacctteceg
gcccteccage
caccaaggtg
gtgccecagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagcceg
cctgcaccag
cccageccee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctecace
gcatgaggcet

a

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab6

<400>7

75

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1371



caggttcagc
tectgecaagg
cctggacaag
gcacagaage
atggagctga
ggtggtaacg
tcagctagea
gggggcacag
tcegtggaact
tcaggactet
acctacatct
cccaaatett
ggaccgtcag
cctgaggtea
tggtacgtgg
aacagcacgt
aaggagtaca
tccaaageca
gagatgacca
atcgcegtgg
gtgctggact
tggcagcagg
acgcagaaga
<210>8

<211> 1350
< 212> ADN

tggtgcagte
cttetggtta
ggcttgagty
toecagggeag
ggagectgag
actactacgg
ccaagggece
cggecctggg
caggegecct
actceoctecag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tettectett
catgegtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagee
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggete
ggaacgtctt

goctctecet

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tggagctgag
cacctttace
gatgggatgg
agtecaccatg
atctgacgac
tatggacgtc
atcegtette
ctgectggte
gaccagegge
cagcgtggtg
tecacaageocoe
tcacacatge
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagegtecte
ctccaacaaa
ccgagaacea
cagcctgace
caatgggcag
cttettecte
ctcatgetee

gtecteegggt

ES 2 806 146 T3

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcogett
accacagaca
acggecgtgt
tggggccaag
cccctggeac
aaggactact
gtgcacacct
acegtgeocet
agcaacacca
ccacegtgee
cccaaggaca
agccacgaag
gocaagacaa
accgtectge
gcccteeccag
caggtgtaca
tgeoctggtea
ccggagaaca
tatagcaage
gtgatgeatg

aaatga

ctggggecte
tcagotgggt
acaatggtta
cateccacgag
attactgtge
ggaccacggt
cctectecaa
tcecocogaace
tceceggetgt
ccageagett
aggtggacaa
cagcacctga
cccteocatgat
accctgaggt
agccgeggga
accaggactg
ccecccatega
ccctgeocce
aaggetteta
actacaagac
tcacecgtgga

aggctectgea

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacacactat
cacagcctac
gagagactac
caccgtctee
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcee
gggcacceag
gagagttgag
actectgggg
ctccoccggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatgge
gaaaaccatce
atececgggag
tococagegac
cacgecctace
caagagcagg

caaccactac

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab7

<400> 8

76

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1356



caggtgcagc
tcctgtgecag

ccaggcaagg

ggagactceg
ctgcaaatga
agtcactact
gctagcacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatectgea
aaatettgtg
ccgtcagtet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
geegtggagt
ctggactceg
cagcagggga
cagaagagcc
<210>9

<211> 1356
< 212> ADN

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggeceyg
acagcctgag
actacggtat
agggcceatc
cectgggctg
gcgecctgac
cectcageag
acgbtgaatca
acaaaactca
tectetteoce
gegtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcageeceqg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctecctt
acgtcottete

tcetecceoctgte

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccate
agccgaggac
ggacgtctgg
cgtctteocee
cctggtcaag
cageggegtg
cgtggtgacce
caagcccage
cacatgeoeca
cccaaaaccce
ggacgtgage
gcataatgeoc
cgteoctcoace
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacetge
tgggcagcceg
cttecctetat
atgeteegty

tcegggtaaa

ES 2 806 146 T3

gtggtccage
acctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
ggccaaggga
ctggcaccct
gactacttee
cacaccttcc
gtgcecteca
aacaccaagg
cegtgeccag
aaggacaccc
cacgaagace
aagacaaagec
gtcctgoace
ctcceocageee
gtgtacacce
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca

atgeatgagg

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtge
ccacggtcac
ccteoccaagag
ccgaacceggt
cggctgtect
gcagettggg
tggacaagag
cacctgaact
tcatgatcte
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactgget
ccatcgagaa
tgcecceeate
gcttectatee
acaagaccac
ccgtggacaa

ctetgeacaa

cctgagacte
ccgccaggcet
taaatactat
cacgcetgtat
gagagataac
cgtctcctea
cacctctggg
gacggtgteg
acagtcctca
cacccagace
agttgagecce
cetgggggga
coggacecct
gttcaactgg
gcagtacaac
gaatggcaag
aaccatctce
ccgggaggag
cagcgacatce
gecteecegtyg
gagcaggtgg

cocactacacg

< 223> Secuencia de nucledtidos que codifica las cadenas pesadas de Ab8

<400>9

77

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



caggtgcagc
tcctgtgecag
ccaggcaagg
gcagactceg
ctgcaaatga
atagcaggag
tcctcageta
tetgggggea
gtgtcgtgga
tectecaggac
cagacctaca
gagcccaaat
gggggaccgt
accectgagg
aactggtacg
tacaacagca
ggcaaggagt
atctocaaag
gaggagatga
gacatcgeeog
cccgtgectgg
aggtggcage
tacacgcaga
<210> 10

< 211> 450
< 212> PRT

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggoceyg
acagcctgag
ctcgectacgt
gcaccaaggg
cageggecct
actcaggcgc
tctactecet
tetgeaacgt
cttgtgacaa
cagtcttect
tecacatgegt
tggacggcegt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggea
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaacgt

agagcctete

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_|

FEATURE

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
ctactttgac
cccatcegte
gggetgectg
cctgaccagc
cagcagegtg
gaatcacaag
aactcacaca
cttcocceca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegte
ggtctccaac
gceccgagaa
ggtcagectyg
gagcaatggy
ctecttette
ctteteatge

cetgteteeg

ES 2 806 146 T3

gtggtccage
agctatggca
atatggtatg
tecagagaca
acggctgtgt
tactggggee
ttecececectgg
gtcaaggact
ggcgtgcaca
gtgacegtge
cccagcaaca
tgcecacegt
aaacccaagg
gtgageccacg
aatgccaaga
ctcacegtece
aaagccctece
ccacaggtgt
acctgectgg
cagccggaga
ctctatageca
tecgtgatge

ggtaaa

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtga
attccaagaa
attactgtgc
agggaaccct
cacccteocte
acttecceega
ccttecegge
cactecageag
ccaaggtgga
goccageace
acacccteat
aagaccctga
caaagccgceg
tgcaccagga
cagcccccat
acaccctgee
tcaaaggett
acaactacaa
agctcaccgt

atgaggetet

< 223> Secuencia de aminoacidos de las cadenas pesadas de Ab1

<400> 10

78

cctgagactce
ccgeccaggcet
taaatacttt
cacgctgtat
gagagatggg
ggtcaccgtce
caagagcacc
aceggtgacg
tgtcctacag
cttgggcace
caagaaagtt
tgaactectg
gatctececegg
ggtcaagtte
ggaggagcaqg
ctggctgaat
cgagaaaacc
ccecateccegg
ctateccage
gaccacgect
ggacaagagc

gcacaaccac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1356



Gln Met

Thr Leu

Val Tyr

Trp Ile
50

Leu Lys
65

Ser Leu

Cys Ala

Gly Thr

Phe Pro
130

Leu Gly
145

Trp Asn

Leu Gln

Ser Ser

Pro Ser

210

Lys Thr
225

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

1385

Asn

Hisg

Leu

Leu

20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ser

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

Leu

Ser

85

Gly

Thr

Pro

Val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Glu

Cys

Trp

Tyr

Thr

70

Ser

Tyr

Vval

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro
230

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Met

val

Ser

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Tyr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

ES 2 806 146 T3

Pro

Ser

25

Gln

Gly

val

Ala

Ala

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Gly

10

Asp

His

Ser

Asp

Ala

20

Leu

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

Val

Ala

Leu

Gly

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Phe

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro
235

Vval

Ser

Gly

Ser

60

Ser

Thr

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

220

Glu

79

Lys

Ile

Lys

45

Tyzr

Lys

Ala

Tyr

Gly

125

Gly

Val

Phe

Val

Val

205

Lys

Leu

Pro

Ile

30

Gly

Asn

Asn

Val

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

150

Asn

Ser

Leu

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

vVal

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

g0

Tyr

Gln

val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys

Asp

Gly
240



Pro

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

290

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

<210> 11

Vval

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 450

<212> PRT

Phe

Pro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

vVal

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminodcidos de las cadenas pesadas de Ab2

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

350

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2 806 146 T3

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

val

425

Gln

Pro

250

Val

val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

315

leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

80

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

Val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Met

255

Hisg

Val

Tyr

Gly

Ile

335

val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro



Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

€65

Ser

Cys

Gly

Phe

Leu

145

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys
<400> 11225

val

Leu

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr

Pro

130

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

210

Thr

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Asn

His

Leu

Leu

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ser

100

val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Thr

Thr

Gln

Thr

Ser

Ile

val

Ser

Gly

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Lys

Cys

Glu

Cys

Trp

Phe

Thr

70

Ser

Tyr

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

val

Pro
230

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Vval

Ser

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

215

Pro

ES 2 806 146 T3

Gly

Val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Tyr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

200

Lys

Cys

Pro

Ser

Gln

Gly

val

Ala

Ala

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Arg

Pro

Gly

10

Gly

His

Ser

AsSp

Ala

Leu

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

Ala

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Phe

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Glu

Pro
235

81

val

Ser

Gly

Asp

Ser

Thr

Asp

Lys

Gly

140

Pro

Thr

val

Asn

Pro

220

Glu

Lys

Ile

Lys

45

Tyzr

Lys

Ala

His

Gly

125

Gly

val

Phe

val

val

205

Lys

Leu

Pro

Ile

Gly

Asn

Asn

Val

110

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

190

Asn

Ser

Leu

Ser

15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

175

val

His

Cys

Gly

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gln

val

Ala

Ser

160

val

Pro

Lys

Asp

Gly
240



10

Pro

Ser

Asp

Asn

val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

290

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
450

<210> 12

Vval

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

< 211> 452

< 212> PRT

Phe

Fro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

vVal

Gly

Asp

Trp

420

His

Leu

245

Glu

Lys

Lys

Leau

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminodcidos de las cadenas pesadas de Ab4

<400> 12

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

3%0

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

Arg

295

val

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2 806 146 T3

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

Val

425

Gln

Pro

250

Val

val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

395

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

82

Thr

Val

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

val

Val

Pro

Thr

Val

430

Leu

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Val

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

400

Asp

His

Pro



Gln

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Ser

Ala

145

Val

Ala

Val

His

val

Leu

Ile

val

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Val

130

Ala

Ser

Val

Pro

Lys
210

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Gly

115

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

185

Pro

Leu

Leu

Trp

Trp

Phe

Asn

Gly

100

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

180

Ser

Ser

val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Gly

Leu

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Ser

Asn

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Tyr

Val

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Leu

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ser

Thr

Pro

135

val

Ala

Gly

Gly

Lys
215

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

vVal

120

Ser

Lys

Leu

Leu

Thr

200

val

ES 2 806 146 T3

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

Tyr

105

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

185

Gln

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

30

Asp

Ser

Lys

Tyr

Ser

170

Ser

Thr

Lys

val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Ser

Ala

Ser

Phe

155

Gly

Leu

Tyr

Lys

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Ser

Thr

140

Pro

val

Ser

Ile

val
220

83

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Phe

Thr

125

Ser

Glu

His

Ser

Cys

205

Glu

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp

110

Lys

Gly

Pro

Thr

Val

190

Asn

Pro

Gly
15

Asn

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

175

val

Val

Lys

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Trp

Pro

Thr

Thr

160

Pro

Thr

Asn

Ser



Cys Asp
225

Gly Gly

Met Ile

His Glu

Val His
2%0

Tyr Arg
305

Gly Lys

Ile Glu

Val Tyr

Ser Leu

370

Glu Trp
385

Pro Val

Val Asp

Met His

Ser Pro
450

<210> 13

Lys

Pro

Ser

Asp

275

Asn

val

Glu

Lys

Thr

355

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

435

Gly

< 211> 456

<212> PRT

Thr

Ser

Arg

260

Fro

Ala

val

Tyr

Thr

340

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

420

Ala

Lys

His

val

245

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

325

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

405

Arg

Leu

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de amino&cidos de las cadenas pesadas de Ab5
84

Thr

230

Phe

Pro

Val

Thr

val

310

Cys

Ser

Pro

val

Gly

390

Asp

Trp

His

Cys

Leu

Glu

lys

Lys

295

Leu

lys

lys

Ser

Lys

375

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

val

Phe

280

Pro

Thr

val

Ala

Arg

360

Gly

Pro

Ser

Gln

His
4449

ES 2 806 146 T3

Pro

Pro

Thr

265

Asn

Arg

val

Ser

Lys

345

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

425

Tyr

Cys

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

330

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

410

Asn

Thr

Pro

235

Lys

val

Tyr

Glu

His

315

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

395

Len

Val

Gln

Ala

Pro

Val

Val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

380

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

285

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

365

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
445

Glu

Asp

Asp

270

Gly

Asgn

Trp

Pro

Glu

350

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

430

Leu

Leu

Thr

255

Vval

val

Ser

Leu

Ala

335

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

415

Ser

Ser

Leu

240

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

320

Pro

Gln

val

val

Pro

400

Thr

Val

Leu



ES 2 806 146 T3

<400> 13

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

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

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 4Q 45

Gly Trp Met Asn Preo Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asn Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 20 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser Ala Ser
115 120 125

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr
130 135 140

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro
145 150 155 160

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val
165 170 175

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser
180 185 190

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile
195 200 205

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val
210 215 220

85



Glu

225

Pro

Tys

val

Asp

Tyr

305

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

385

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

290

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

370

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
450

<210> 14

Lys

Leu

Thr

val

275

val

Ser

Leu

Ala

Pro

355

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

435

Ser

< 211> 451

<212> PRT

Ser

Leu

Leu

260

Ser

Glu

Thr

Asn

Fro

340

Gln

val

Val

Pro

Thr

420

val

Leu

Cys

Gly

245

Met

His

val

Tyr

Gly

325

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

405

val

Met

Ser

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Asp

230

Gly

Ile

Glu

His

Arg

310

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

390

Val

Asp

His

Pre

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

295

val

Glu

Lys

Thr

Thr

375

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
455

Thr

Ser

Arg

Pro

280

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

360

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

440

Lys

ES 2 806 146 T3

His

val

Thr

265

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

345

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

425

Leu

Thr

Phe

250

Pro

Vval

Thr

val

Cys

330

Ser

Pro

val

Gly

Asp

410

His

Cys

235

Len

Glu

Lys

Lys

Len

315

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

395

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

300

Thr

val

Ala

Arg

Gly

380

Pro

Ser

Gln

His

86

Pro

Pro

Thr

Asn

285

Arg

val

Ser

Lys

Glu

365

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
445

Cys

Pro

Cys

270

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

350

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

430

Thr

Pro

Lys

255

Vval

Tyr

Glu

His

Lys

335

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

415

Val

Gln

Ala

240

Pro

val

val

Gln

Gln

320

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyzr

400

Tyr

Phe

Lys



< 223> Secuencia de aminodcidos de las cadenas pesadas de Ab6

<400> 14

Gln

1

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Gln

Val

Ala

145

Ser

Val

Pro

val

val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Gly

Phe

130

Leu

Trp

Leu

Ser

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser
195

Leu

val

20

Trp

Ser

Val

Arg

Tyr

100

Thr

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

val

Ser

Val

Ala

Thr

Ser

85

Gly

val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Gly

Thr

Pro

val

150

Ala

Gly

Gly

Ser

1lys

Gln

Asn

55

Thr

Arg

Asn

vVal

Ser

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln
200

ES 2 806 146 T3

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Tyr

Ala

Ser

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

val

Tyr

Gln

His

Ser

15

Thr

Gly

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Ile

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Met

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

87

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Asp

Lys

125

Gly

Pro

Thr

vVal

Asn
205

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

val

110

Gly

Gly

Vval

Phe

Val

1%0

val

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asn

Ala

Tyr

Met

Leu

Tyr

80

Cys

Gly

Ser

Ala

val

160

Ala

val

His



Lys

Asp

225

Gly

ITle

Glu

His

Arg

305

Lys

Glu

Tyxr

Leu

Trp

385

Val

Asp

His

Pro

Pro

210

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

290

val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

<210> 15

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

275

Ala

Vval

Tyr

Thr

Leu

355

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

435

Lys

< 211> 450

<212> PRT

Asn

His

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

Thr

Thr

Ehe

245

Pro

val

Thr

val

Cys

325

Ser

Pro

val

Gly

Asp

405

Trp

His

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

lys

Cys

230

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

310

Llys

Lys

Ser

Lys

Gln

280

Gly

Gln

Asn

val

215

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

val

Ala

Gly

375

Pro

Ser

Gln

His

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

360

Fhe

Glu

Phe

Gly

Tyr
440

Llys

Cys

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

ES 2 806 146 T3

Arg

Pro

Lys

250

val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

410

Val

Z1ln

Val

Ala

235

Pro

Val

Vval

Gln

Gln

315

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Glu

220

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

88

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Lys

Leu

Thr

Val

270

val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Ser

Leu

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

val

Val

Pro

Thr

415

Val

Leu

Cys

Gly

240

Met

His

val

Tyr

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser



ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de aminodcidos de las cadenas pesadas de Ab7

<400> 15

Gln val
1

Ser Leu

Gly Met

Ala Vval
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Gly Thr

Phe Pro

130

Leu Gly

145

Trp Asn

Leu Gln

Ser Ser

Gln

Arg

Hisg

35

Ile

Arg

Met

Asp

Thr

115

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser
195

Leu

Leu

20

Trp

Trp

Phe

Asn

Asn

100

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

180

Leu

Val Glu Ser Gly

5

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Ser

Thr

Pro

val

Ala

165

Gly

Gly

Cys

Arg

Agp

Ile

70

Leu

His

Val

Ser

Lys

150

Leu

Leu

Thr

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

135

Asp

Thr

Tyr

Gln

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Tyr

Ser

120

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr
200

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Tyr

105

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

185

Tyr

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Gly

Ser

Thr

Pro

Val

170

Ser

Ile

val

FPhe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Met

Thr

Ser

Glu

155

His

Ser

Cys

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

45

Tyr Gly

60

Lys Asn

Ala Val

Asp Val

Lys Gly

125

Gly Gly

140

Pro Val

Thr Phe

val val

Asn Val
205

89

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Trp

110

Pro

Thr

Thr

Bro

Thr

1%

Asn

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Ala

val

Ala

175

val

His

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gln

Val

Ala

Ser

160

Val

Pro

Lys



Pro

Lys

225

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

305

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

385

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

210

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

2580

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

370

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 16

Asn

His

val

Thr

Glu

275

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

355

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
435

450

< 211> 452

<212> PRT

Thr

Thr

Phe

Pro

260

Val

Thr

Val

Cys

Ser

340

Pro

val

Gly

Asp

Trp

420

His

Lys

Cys

Leun

245

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

325

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

405

Gln

Asn

< 213> Homo sapiens

val

Pro

230

Phe

Val

Fhe

Pro

Thr

310

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

390

Ser

Gln

His

Asp

215

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

295

Vval

Ser

Lys

Glu

Phe

375

Glu

Phe

Gly

Tyr

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

280

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

360

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
440

ES 2 806 146 T3

Arg

Pro

Lys

Val

265

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

345

Met

Pro

Asn

Leu

val

425

Gln

val

Ala

Pro

250

Val

Val

Gln

Gln

Ala

330

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

410

Phe

Lys

Glu

Pro

235

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

315

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

385

Ser

Ser

Ser

Pro

220

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

300

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

380

Thr

Lys

Cys

Leu

90

Lys

Leu

Thr

Vval

Val

285

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

365

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
445

Ser

Leu

Leu

Ser

270

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

350

val

val

Pro

Thr

val

430

Leu

Cys

Gly

Met

255

His

Val

Tyr

Gly

Ile

335

Vval

Ser

Glu

Pro

val

415

Met

Ser

Asp

Gly

240

Ile

Glu

His

Arg

Lys

320

Glu

Tyr

Leu

Trp

vVal

400

Asp

His

Pro



<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de las cadenas pesadas de Ab8

<400> 16

Gln Val
1

Ser Leu

Gly Met

Ala Val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Gly Gln

Ser Val

130

Ala Ala
145

Val Ser

Ala Val

Gln

Arg

His

Ile

Arg

Met

Asp

Gly

115

Phe

Leu

Trp

Leu

Leu

Leu

Trp

Trp

Fhe

Asn

Gly

100

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln
180

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Ile

Leu

Leu

Cys

Ser

165

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ala

Val

Ala

Leu

150

Gly

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gly

Thr

Pro

135

val

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ala

Val

120

Ser

Lys

Leu

Leu

ES 2 806 146 T3

Gly

Ser

Pro

Asp

Asp

Glu

Arg

105

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr
185

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Tyr

Ser

Lys

Tyr

Ser

170

Ser

Val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

val

Ala

Ser

Phe

155

Gly

Ieu

Val

Thr

Gly

Phe

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Thr

140

Pro

Val

Ser

91

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Phe

Thr

125

Ser

Glu

His

Ser

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp

110

Lys

Gly

Pro

Thr

Val
130

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

175

Val

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Trp

Pro

Thr

Thr

160

Pro

Thr



Val

His

Cys

225

Gly

Met

His

Val

Tyr

305

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

385

Pro

Val

Met

Ser

Proc Ser Ser Ser
195

Lys Pro Ser Asn
2190

Asp Lys Thr His

Gly Pro Ser Val
245

Ile Ser Arg Thr
260

Glu Asp Pro Glu
275

His Asn Ala Lys
290

Arg Val Val Ser

Lys Glu Tyr Lys
325

Glu Lys Thr Ile
340

Tyr Thr Leu Pro
355

Leu Thr Cys Leu
370

Trp Glu Ser Asn

Val Leu Asp Ser
405

Asp Lys Ser Arg
420

His Glu Ala Leu
435

Pro Gly Lys
450

<210> 17

<211>120

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

Leu

Thr

Thr

230

Phe

Pro

val

Thr

val

310

Cys

Ser

Pro

Val

Gly

33%0

Asp

Trp

Hisg

Gly

Lys

215

Cys

Leu

Glu

Lys

Lys

295

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

375

Gln

Gly

Gln

Asn

Thr

200

val

Pro

Fhe

val

Phe

280

Pro

Thr

Val

Ala

Arg

360

Gly

Pro

Ser

Gln

His
440

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

265

Asn

Arg

val

Ser

Lys

345

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

425

Tyr

ES 2 806 146 T3

Thr

Lys

Cys

Pro

250

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

330

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

410

Asn

Thr

Tyr

Lys

Pro

235

Lys

Vval

Tyr

Glu

His

315

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

395

Leu

Val

Gln

Ile

val

220

Ala

Pro

val

val

Gln

300

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser

380

Tyr

Tyxr

Phe

Lys

92

Cys

205

Glu

Bro

Lys

val

Asp

285

Tyr

Asp

Leu

Arg

Lys

365

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser
445

Asn

Pro

Glu

Asp

Asp

270

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

350

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

430

Leu

Val

Lys

Leu

Thr

255

val

Val

Ser

Leu

Ala

335

Prc

Gln

Ala

Thr

Leu

415

Ser

Ser

Asn

Ser

Leu

240

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

320

Pro

Gln

Val

Val

Pro

400

Thr

Val

Leu



ES 2 806 146 T3

<220>
< 221> MISC_FEATURE
< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab1

<400> 17

Gln Met Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Asp Gly Ser Ile Ile Ser Gly
20 25 30

Val Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45

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

Leu Lys Ser Arg Leu Thr Met Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe
65 70 75 g0

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr
85 90 95

Cys Ala Arg Ser Gly Tyr Ser Tyr Ala Leu Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 18

<211>120

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab2

<400> 18

93



10

Gln

Thr

Gly

Trp

Leu

Ser

Cys

Gly

val

Leu

Tyr

Ile

50

Lys

Leu

Ala

Thr

<210> 19

Gln

Ser

Tyr

35

Gly

Ser

Lys

Arg

Leu
115

<211>120

<212> PRT

Leu

Leu
20

Trp

Tyr

Arg

Leu

Ser

100

val

Gln

Thr

Ser

Ile

Val

Ser

85

Gly

Thr

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Glu

Cys

Trp

Phe

Thr
70

Ser

Thr

Ile

Tyr

55

Ile

Ser Val

Tyr

val

Ser

Ser

Gly

val

Arg

40

Ser

Ser

Thr

Tyr

Ser
120

ES 2 806 146 T3

Pro

Ser

25

Gln

Gly

vVal

Ala

Ala
105

Gly
10

Gly

His

Ser

Asp

Ala

20

Leu

Leu

Asp

Pro

Thr

Thr

75

Asp

Phe

val

Ser

Gly

Asp

60

Ser

Thr

Asp

Lys

Ile

Lys

45

Tyr

Lys

Ala

Hig

Pro

Ile

30

Gly

Aszn

Asn

Val

Trp
110

Ser
15

Ser

Leu

Pro

Gln

Tyr

95

Gly

Gln

Gly

Glu

Ser

Phe

80

Tyr

Gln

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab3

<400> 19

94



10

Glu val Gln

Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35

Ser Val Tle
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg His

Gly Thr Leu
115

<210> 20
<211>122
< 212> PRT

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Asp
100

Val

Leu

Ser

val

Asp

Thr

Ser

85

Tyr

Thr

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Glu

Cys

Arg

Sar

Ile

70

Leu

Ser

Val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Asn

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Arg

Ser
120

ES 2 806 146 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Tyr
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asp

Ser

15

Thr

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Agp

Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyz

80

Cys

Gln

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab4

<400> 20

95



ES 2 806 146 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr

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

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala Arg Asp Gly Gly Tyr Ser Gly Tyr Asp Ser Gly Phe Asp Tyr Trp
100 105 110

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr val Ser Ser
115 120
<210> 21
<211>126
< 212> PRT
< 213> Homo sapiens
<220>
< 221> MISC_FEATURE
< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab3

<400> 21

96



ES 2 806 146 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asn Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala Arg Gly Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr val Thr val Ser Ser
115 120 125
<210> 22
<211>121
< 212> PRT
< 213> Homo sapiens
<220>
< 221> MISC_FEATURE
< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab6

<400> 22

97



10

Gln Val Gln Leu Val

Ser Val Lys Val Ser
20

Gly Ile Ser Trp Val
35

Gly Trp Ile Ser Ala

Gln Gly Arg Val Thr
65

Met Glu Leu Arg Ser
85

Ala Arg Asp Tyr Gly
100

Gln Gly Thr Thr val
115

<210> 23

<211>120

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Gly

Thr

Ser

Lys

Gln

Asn
55

Thr

Arg

Asn

val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Thr

Ser

Asp

Ser
120

ES 2 806 146 T3

Ala

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp
90

Tyr

val

Tyr

Gln

His

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr
60

Thr

Ala

Met

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Asp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Val
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Trp

Ala

Tyr

Met

Leu

Tyr

80

Cys

Gly

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab7

<400> 23

98
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Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Gly Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala Arg Asp Asn Ser His Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Thr val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 24

<211>122

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena pesada de Ab8

<400> 24

99



10

15

20

Gln val

Ser Leu

Gly Met

Ala val
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Gly Gln

<210> 25
<211>7

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Asp

Gly
115

<212> PRT

Leu

Leu

Trp

Trp

Fhe

Asn

Gly

100

Thr

val

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

Ile

Leu

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab1

<400> 25

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ala

val

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Gly

Thr

Ser Gly vVal Tyr Tyr Trp Ser

1
<210> 26
<211>7

< 212> PRT

5

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ala

val
120

ES 2 806 146 T3

Gly

Ser

Pro

Asp

Asp

Glu

Arg

105

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Tyr

Ser

val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

val

Val

Thr

Gly

Phe

60

Lys

Ala

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Phe

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Asp
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab2

<400> 26

Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser

1
<210> 27
<211>5

<212> PRT

5

100

Arg

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Trp



10

15

20

25

30

35

< 213> Homo sapiens
<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab3

<400> 27

Ser Tyr Ala Met Ser
1 5

<210> 28

<211>5

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab4

<400> 28

Asn Tyr Gly Ile His
1 5

<210> 29

<211>5

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> SYDIN
<400> 29

Ser Tyr Asp Ile Asn
1 5

<210> 30

<211>5

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab6

<400> 30

Ser Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 31

<211>5

ES 2 806 146 T3
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10

15

20

25

30

35

ES 2 806 146 T3

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab7
<400> 31

Thr Tyr Gly Met His
1 5

<210> 32

<211>5

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada de Ab8
<400> 32

Ser Tyr Gly Met His
1 5

<210> 33

<211> 16

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab1
<400> 33

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

<210> 34

<211>16

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab2

<400> 34

Tyr Ile Phe Tyr Ser Gly Ser Thr Asp Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15
<210> 35

102



10

15

20

25

30

ES 2 806 146 T3

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab3

<400> 35

Val Ile Ser Asp Ser Gly Gly Thr Thr Asp Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 36

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab4

<400> 36

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 37

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab5

<400> 37

Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 38

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
103



10

15

20

25

30

ES 2 806 146 T3

< 221> MISC_FEATURE
< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab6

<400> 38

Trp Ile Ser Ala Tyr Asn Gly Tyr Thr His Tyr Ala Gln Lys Leu Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 39

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab7

<400> 39

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Gly Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 40

<211>17

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada de Ab8

<400> 40

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asp Lys Tyr Phe Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 41

<211>10

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab1

<400> 41

104



10

15

20

25

30

35

ES 2 806 146 T3

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

<210> 42

<211>10

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab2
<400> 42

Ser Gly Tyr Ser Tyr Ala Leu Phe Asp His
1 5 10

<210> 43

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab3
<400> 43

His Asp Tyr Ser Asn Arg Tyr Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 44

<211>13

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab4
<400> 44

Asp Gly Gly Tyr Ser Gly Tyr Asp Ser Gly Phe &sp Tyr
1 5 10

<210> 45

<211>17

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> GYDFWSGYYYYYYGMDV

<400> 45
105



10

15

20

25

30

ES 2 806 146 T3

Gly Tyr Asp Phe Trp Ser Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15
val

<210> 46

<211>12

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab6
<400> 46

Asp Tyr Gly Gly Asn Asp Tyr Tyr Gly Met Asp Vval
1 5 10

<210> 47

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab7
<400> 47

Asp Asn Ser His Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 48

<211>13

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada de Ab8
<400> 48

Asp Gly Ile Ala Gly Ala Arg Tyr Val Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 49

<211>642

< 212> ADN

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> misc_feature
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15
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< 223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena ligera de Ab1

<400> 49
gacatccaga
atcacttgee
gggaaagccec
aggttecggtg
gaagattittg
gggaccaagg
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210> 50
<211>642
< 212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaaggtcct
gecagtggatce
caacttacta
tggaagtcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

ccgtcacaaa

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tcecatectece
gagegttgac
gatctttget
tgggacagat
ctgtcaacag
acgtacggtg
tggaactgee
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ctgtctgeat
agatatttca
gcatccagtt
ttcactctea
agctacagta
getgeaccat
tctgttgtat
gataacgcece
agcacctaca
gtctacgeet

aggggagagt

ctttaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatecageag
ccocgtggac
ctgtetteat
gectgetgaa
tccaateggg
gecctcagecag
gcgaagtcac

gt

< 223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena ligera de Ab2

<400> 50

gacatccaga
atcagttgece
gggaaagccc
agattcagtg
gaagattttg
gggaccaagyg
tctgatgage
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetege
<210> 51

<211>66

< 212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaaggtcet
gcagtggatc
caagatacta
tggaaatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cagtcacaaa

< 213> Homo sapiens

cccatcecteo
gttcattgge
gatctatgcect
tgggacagaa
ctgtcaacag
acgtacggtg
tggaactgcc
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ctgtctgcat
agatatttca
gaatccagtt
ttcactctca
agttacagta
gctgecaccat
tctgttgtgt
gataacgccc
agcacctaca
gtctacgecet

aggggagagt

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
coccogtggac
ctgtctteat
gcctgctgaa
tccaatcggg
gcetcageag
gcgaagtcac

gt

107

cagagtcacc
gcagaaacct
ggtccecatca
teotgeaacct
gttcggccaa
cttecegeca
taacttetat
taactecccag
caccetgacyg

ccatcaggge

cagagtcacc
gcagcaacca
ggtcccatca
tetgcaacct
gttoggecaa
cttccegeea
taacttctat
taactcccag
caccctgacy

ccatcaggge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

642
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15

<220>

< 221> misc_feature

ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena ligera de Ab4

<400> 51
gatattgtga
atetoetgea
tacctgcaga
tecggggtece
agcagagtgg
ttcacttteg
ttcatcttece
ctgaataact
tagggtaact
agcagcaccc
gtcacccate
<210> 52

< 211> 651

< 212> ADN

tgactcagtc
ggtcetagtea
agocagggea
ctgacaggtt
aggctgagga
gccctgggac
cgccatetga
tetatcecag
cccaggagay
tgacgetgag

agggcctgag

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

tcocactetece
gagectectg
gtctecacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caaagtggat
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctegecegte

ctgcccgtca
aatagtaatg
ttectgatet
ggatcaggca
tattactgta
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagea
tacgagaaac

acaaagagcet

cccectggaga
gatacaacta
atttgggtte
cagattttac
tacaaactet
cggtggctge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tecaacagggg

< 223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de Ab5

<400> 52
gaaattgtgt
ctectectgea
cetggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
ggcggaggga
cegecatetg
ttectatceca
tcccaggaga
ctgacgctga
cagggcctga
<210> 53

< 211> 651
< 212> ADN

tgacgcagtc
gggccagtca
ctcccagget
gtggcagtgy
ttgcagtgta
ccaaggtgga
atgagcagtt
gagaggccaa
gtgtcacaga
gcaaagecaga

getegeoecegt

tcetggeace
gagtgttagc
cctcatctat
gktcetgggaca
ttactgtctg
gatcaaacgt
gaaatctgga
agtacagtgg
gcaggacagc
ctacgagaaa

cacaaagagce

ctgtctttgt
agcagctact
ggtgcatcca
gacttecacte
cagtctggta
acggtggctg
actgeetcetg
aaggtggata
aaggacagca
cacaaagtct

ttcaacaggg

ctccagggga
tagcectggta
gcagggcecac
tcaccatcag
gctetgtece
caccatctgt
ttgtgtgect
acgcoccteca
cctacagcecct
acgcctgega

gagagtgtta

108

gcecggectece
tttggattgg
ttategggee
actgagaatc
acaaactcca
accatctgtc
tgtgtgectg
cgecctecaa
ctacagecte
cgectgegaa

agagtgttag

aagagccace
ccagcagaga
tggcatccca
cagtctggag
gctcacttte
ctteatette
gctgaataac
atcgggtaac
cagcagcace
agtcacccat

a

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

60

120

1380

240

300

360

420

480

540

600

651



10

15

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena ligera de Ab6

<400> 53
cagtctgtge
tcttgttetg
ccaggaacgyg
gaccgattect
tccgaggatg
ttecggeggag
ctgttcecege
agtgacttet
gcgggagtygg
tatectgagec
catgaaggga
<210> 54

< 211> 651

< 212> ADN

tgactcagcc
gaagcagctc
cccccaaact
ctggctccaa
aggctgatta
ggaccaagct
cctcctctga
accecgggage
agaccaccac
tgacgcetga

geaccgtgga

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

accctcagcg
caacatcgga
cctcatctat
gtctggeace
ttactgtgca
gaccgteocta
ggagcttcaa
cgtgacagtg
accctccaaa
gcagtggaag

gaagacagtg

tctgggaccc
attaattatg
aggagtgatc
tcagectcee
gcatgggatg
ggccaaccga
gccaacaagg
geetggaagg
caaagcaaca
tcccacagaa

geccctacag

ccgggcagag
tatactggta
agcggeccte
tggcectecag
acagcctgag
aagcggegec
ccacactggt
cagatagecag
acaagtacgc
gctacagetg

aatgttecata

< 223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de Ab7

<400> 54

cagtctgtgce
tactgeactg
tteccaggaa
cctgaccgat
caggctgagg
gtatteggeg
actctgttec
ataagtgact
aaggcgggag
agctatctga
acgcatgaag

<210> 55

tgacgcagee
ggagcagcete
cagecoccaa
tctetggete
atgaggctga
gagggaccag
cgcoactacte
tetaccocaggg
tggagaccac
goectgacgee

ggagcaccegt

gccctcagtyg
caacatecggg
actccteate
cacgtctgge
ttattactge
actgaccgte
tgaggagctt
agccgtgaca
cacacdcetae
tgagcagtgg

ggagaagaca

tctggggece
gcaggttatg
tatgttaaca
acctcagect
cagtcectatg
ctaggocaac
caagccaaca
gtggectgga
aaacaaagca
aagtceocaca

gtggccccta

cagggcagag
atgtaaattg
acaatcggec
ccctggecat
acaccagcecct
cgaaagegge
aggccacact
aggcagatag
acaacaagta
gaagctacag

cagaatgtte

109

ggtcaccatc
ccagcagcktc
aggggtccct
tgggcteegg
tggtgtggtyg
ctoggtecact
gtgtctcata
ceccgtcaag
ggccagcagce
ccaggtcacg

g

ggtcaccatc
gtatcagecag
ctcaggagte
cactggactc
gagtgctteg
geccteggte
ggtgtgtctce
cagcccegte
cgoggeocage
ctgecaggte

a

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

651

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

651



10

15

< 211> 645
< 212> ADN

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> misc_feature

ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena ligera de Ab8

<400> 55

gacatccaga
atcacttgtc
gggaaagecece
aagttcageg
gaagattttg
gggaccacag
tctgatgage
cccagagagqg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagetcge
<210> 56
<211> 214
< 212> PRT

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagtecet
gcagtggate
caacttatta
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga

cegtcacaaa

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

tcecatectec
gggcattage
gatctatget
tgggacagat
ctgccaacaa
acgtacggtyg
tggaactgee
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa

gagctteaac

ctgtctgcat
aattatttag
gcatccagtt
ttcactctea
tattataatt
gctgeaceat
totgttgtgt
gataacgecee
agcacctaca
gtctacgeet

aggggagagt

ctgtaggaga
cctggtttca
tgcaaggtgg
ccatcagcag
acccatteac
ctgtetteat
gcetgetgaa
tccaatogyg
gocteageag
gcgaagtcac

gttag

< 223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab1

<400> 56

110

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgoagect
tttecggecct
cttecegeca
taacttctat
taacteccag
cacectgacyg

ccatcagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

645



10

Asp

Asp

Phe

Phe

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 57

ES 2 806 146 T3

Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser

Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser
20 25

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro

Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser
55 60

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
70 75

Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr
85 90

Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Val Lys Arg
100 105

Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln
115 120

Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
135 140

Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser
150 155

Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
165 170

Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
180 185

Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro
195 200

Arg Gly Glu Cys

<211>214

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminodcidos de la cadena ligera de Ab2

<400> 57

111

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Asp

30

Val

Phe

Leu

Thr

val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

1590

Thr

Leu

15

Arg

Leu

Gly

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyzx

Ser



10

Asp

Asp

Phe

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 58

Gln Met

val Thr
20

Trp Tyr
35

Glu Ser

Ser Gly

Phe Ala

Gly Gln
100

Val Phe
115

Ser val

Gln Trp

Vval Thr

Leu Thr
180

Glu val
195

Arg Gly

<211> 219

<212> PRT

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Arg

B85

Gly

Ile

val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

Gln

Ser

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

ES 2 806 146 T3

Ser Pro Ser Ser Leu Ser
10

Cys Arg Ala Ser Gln Phe
25

Gln Pro Gly Lys Ala Pro
40

Gln Ser Gly Val Pro Ser
55 60

Phe Thr Leu Thr Ile Ser
75

Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr
20

Lys vVal Glu Ile Lys Arg
105

Pro Pro Ser Asp Glu Gln
120

Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
135 140

Asp Asn Ala Leu Gln Ser
155

Asp Ser lys Asp Ser Thr
170

Lys Ala Asp Tyr Glu Lys
185

Gln Gly Leu Ser Ser Pro
200

< 223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab4

<400> 58

112

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyzr

His

Vval
205

Ser

Gly

Val

Phe

Leu

Thr

Vval

110

Lys

Arg

Asgn

Ser

Lys
190

Thr

Vval

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser



10

Asp Ile

Glu Pro

Asn Gly

Pro Gln
50

Asp Arg
65

Ser Arg

Leu Gln

Arg Thr

Gln Leu
130

Tyr Pro
145

Ser Gly

Thr Tyr

Lys His

Pro Val
210

<210> 59

val

Ala

Tyr

35

Phe

Phe

Val

Thr

val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys
195

Thr

<211> 216

<212> PRT

Met

Ser

20

Asn

Leu

Ser

Glu

Fro

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

lys

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln
165

Ser

Tyr

Ser

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Ser

Len

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2 806 146 T3

Ser Pro Leu Ser
10

Cys Arg Ser Ser
25

Asp Trp Tyr Leu
40

Leu Gly Ser Tyr
55

Gly Ser Gly Thr

Asp Val Gly Val
20

Phe Gly Pro Gly
105

Ser Val Phe Tle
129

Ala Ser Vval val
135

Val Gln Trp Lys

Ser val Thr Glu
170

Thr Leu Thr Leu
185

Cys Glu val Thr
200

Asn Arg Gly Glu
215

Leu Pro

Gln Ser

Gln Lys

Arg Ala
60

Asp Phe
75

Tyr Tyr

Thr Lys

Phe Pro

Cys Leu

140

Val Asp
155

Gln Asp

Ser Lys

His Gln

Cys

< 223> Secuencia de aminodcidos de la cadena ligera de Ab5

<400> 59

113

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Ile

Asp

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
130

Leu

Pro

15

Asn

Gln

val

Arg

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp
175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

g0

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



10

Glu Ile

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Pro Glu

Pro Leu

Ala Ala

Ser Gly

130

Glu Ala

145

Ser Gln

Leu Ser

Val Tyr

Lys Ser
210

<210> 60

Vval

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Thr

Pro

115

Thr

Lys

Glu

Ser

Ala

195

Phe

<211> 216

<212> PRT

Leu

Thr

20

Trp

Ala

Ser

Fhe

Fhe

100

Ser

Ala

Val

Ser

Thr

180

Cys

Asn

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

val

Ser

Gln

val

165

Leu

Glu

Arg

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

Val

Gly

Phe

Val

Trp

150

Thr

Thr

Val

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Gly

Ile

Val

135

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu
215

ES 2 806 146 T3

Pro Gly Thr Leu Ser
10

Arg Ala Ser Gln Ser
25

Arg Pro Gly Gln Ala
40

Ala Thr Gly Ile Pro
60

Phe Thr Leu Thr Ile
75

Tyr Cys Leu Gln Ser
90

Thr Lys Val Glu Ile
105

Phe Pro Pro Ser Asp
120

Cys Leu Leu Asn Asn
140

Val Asp Asn Ala Leu

155

Gln Asp Ser Lys Asp
170

Ser Lys Ala Asp Tyr
185

His Gln Gly Leu Ser
200

Cys

< 223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab6

<400> 60

114

Leu

Val

Pro

45

Asp

Ser

Gly

Lys

Glu

125

Phe

Gln

Ser

Glu

Ser
205

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Ser

Arg

110

Gln

Tyr

Ser

Thr

Lys
190

Pro

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Thr

Leu

Pro

Gly

Tyr
175

His

Val

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

80

Val

val

Lys

Arg

Asn

160

Ser

Lys

Thr



10

Gln Ser

Arg Val

Tyr Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Ser Glu

Ser Gly

Pro Lys

Leu Gln
130

Pro Gly
145

Ala Gly

Ala Ala

Arg Ser

Thr Val
210

<210> 61

Vval

Thr

Tyr

35

Arg

Lys

Asp

val

Ala
115

Ala

Ala

Val

Ser

Tyr

185

Ala

< 211> 217

<212> PRT

Leu

Ile

Trp

Ser

Ser

Glu

val

100

Ala

Asn

vVal

Glu

Ser

180

Ser

Pro

Thr

Ser

Tyr

Asp

Gly

Ala

85

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

165

Tyr

Cys

Thr

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Cys

Gln

Gln

Thr

70

Asp

Gly

Ser

Ala

val

150

Thr

Leu

Gln

Glu

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

val

Thr

135

Ala

Thr

Ser

val

Cys
215

ES 2 806 146 T3

Pro $Ser Ala Ser Gly
10

Gly Ser Ser Ser Asn

Leu Pro Gly Thr Ala
40

Pro Ser Gly Val Pro
60

Ala Ser Leu Ala Leu
75

Tyr Cys& Ala Ala Trp
20

Gly Thr Lys Leu Thr
105

Thr Leu Phe Pro Pro

120

Leu Val Cys Leu Ile
140

Trp Lys Ala Asp Ser
155

Pro Ser Lyg Gln Ser
170

Ieu Thr Pro Glu Gln
185

Thr His Glu Gly Ser
200

Ser

< 223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de Ab7

<400> 61

115

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Ser
125

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
205

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

110

Ser

Asp

Pro

Agn

Lys

190

Val

Gly

15

Ile

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Gly

Glu

Phe

val

Lys

175

Ser

Glu

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln

Glu

Tyr

Lys

160

Tyr

His

Lys



10

Gln Ser

Arg Val

Tyr Asp

Leu Ile
50

Ser Gly
65

Gln Ala

Leu Ser

Gln Pro

Glu Leu
130

Tyr Pro
145

Lys Ala

Tyr Ala

His Arg

Lys Thr
210

<210> 62

val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Ala

Lys

115

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

195

val

<211>214

<212> PRT

Leu

Ile

20

Asn

Val

Thr

Asp

Ser
100

Ala

Ala

Ala

vVal

Ser

180

Tyr

Ala

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

val

Ala

Asn

Val

Glu

165

Ser

Ser

Pro

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

150

Thr

Tyr

Cys

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Ser

Ala

135

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
215

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

val

120

Thr

Ala

Thr

Ser

Val

200

Cys

ES 2 806 146 T3

Ser Val Ser Gly
10

Ser Ser Ser Asn
25

Phe Pro Gly Thr

Pro Ser Gly Val
60

Ala Ser Leu Ala
75

Tyr Cys Gln Ser
90

Gly Thr Arg Leu
105

Thr Leu Phe Pro

Leu Val Cys Leu
140

Trp Lys Ala Asp
155

Pr¢o Ser Lys Gln
170

Leu Thr Pro Glu
185

Thr His Glu Gly

Ser

< 223> Secuencia de aminodcidos de la cadena ligera de Ab8

<400> 62

116

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

125

Ile

Ser

Ser

Gln

Ser
205

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

val
110

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

190

Thr

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Thr

95

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

175

Lys

Val

Gln

Gly

Len

Phe

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

Val

160

Lys

Ser

Glu



10

Asp Ile Gln Met Thr

Asp Arg Val Thr TIle
20

Leu Ala Trp Phe Gln
35

Tyr Ala Ala Ser Ser
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Phe Ala Thr

Thr Phe Gly Pro Gly
100

Pro Ser Val Phe Ile
115

Thr Ala Ser Val Vval
130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Ser Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 63

<211>107

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Thr

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Gly

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

ES 2 806 146 T3

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Vval

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Ala

Ile

Lys

45

Lys

Ser

Asn

Thr

Leun

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Ser

Phe

Leu

Tyr

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Vval

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab1

<400> 63

117



10

Asp Ile Gln Met

Asp Arg Val Thr
20

Phe Asn Trp Tyr
35

Phe Ala Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly

65

Glu Asp Phe Ala

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 64
< 211> 107
< 212> PRT

Thr

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr
85

Gly

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Pro
40

Ser

Thr

Cys

Val

ES 2 806 146 T3

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln
90

Val

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Ser

Ser

Pro

Ser

&0

Ser

Tyr

Ala

Val

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Asp

30

Val

Phe

Leu

Thr

Leu

15

Arg

Leu

Gly

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp

< 223> Secuencia de amino&cidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab2

<400> 64

ZAgp Ile Gln Met Thr Gln

1

Asp Arg Val Thr
20

Phe Asn Trp Tyr
35

Tyr Ala Glu Ser
50

Ser Gly Ser Gly
65

Glu Asp Phe RZla

Thr Phe Gly Gln
100

<210> 65

5

Ile

Gln

Ser

Thr

Arg

Gly

Ser

Gln

Leu

Glu

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Gln

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

Tle

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Ser

Phe

Pro

Ser

Ser

Tyr

118

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Gly

30

Val

Phe

Leu

Thr

Vval

15

Arg

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Trp
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15

<211>108

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab3

<400> 65

Glu

1

Glu

Tyr

Ile

Gly

65

Pro

Cys

Ile

Arg

Ileu

Tyr

50

Ser

Glu

Ser

<210> 66

val

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<211>112

<212> PRT

Leu

Thr
20

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Len

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gln

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

val

Gly

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Phe

Lys

Gly

Ala

25

Pro

Thr

Thr

Cys

Leu
105

Thr

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Leu

Phe

Pro

45

Asp

Ser

Gly

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

Ile

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

Gly

Asn

Phe

Ser

Glu

80

Pro

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab4

<400> 66
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Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30

Agn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln Ser
35 40 45

Pro Gln Phe Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Tyr Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60

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

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Ile Gln Thr

85 90 95
Leu Gln Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys
100 105 110
<210> 67
<211>109
<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab5

<400> 67

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pr¢ Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val S8er Ser Ser
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 490 45

Ile Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Leu Gln Ser Gly Ser Ser Val
85 90 95

Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 68

<211>110

120



10

15

<212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

ES 2 806 146 T3

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab6

<400> 68

Gln Ser
1

Arg Val

Tyr Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Ser Glu

Ser Gly

<210> 69

Val

Thr

Tyr

35

Arg

Lys

Asp

vVal

<211>111

<212> PRT

Leu

Ile
20

Trp

Ser

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Asp

Gly

Ala

85

Phe

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln Pro Pro Ser Ala
10

Cys Ser Gly Ser Ser
25

Gln Gln Leu Pro Gly
40

Gln Arg Pro Ser Gly
55

Thr Ser Ala Ser Leu
70

Asp Tyr Tyr Cys Ala
g0

Gly Gly Gly Thr Lys
105

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ala

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Leu

Trp

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Pro

Gly
30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu
110

Gly
15

Ile

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

< 223> Secuencia de aminoacidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab7

<400> 69
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Gln Ser Val

Arg Val Thr

Tyr Asp Val
35

Leu Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
65

Gln Ala Glu

Leu Ser Ala

<210>70
< 211> 107
< 212> PRT

Leu

Ile

20

Asn

Val

Thr

Asp

Ser
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

val

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

ES 2 806 146 T3

Ser

Ser

25

Phe

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

30

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Arg

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Thr

Asp

val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Thr

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

< 223> Secuencia de amino&cidos de dominio variable de la cadena ligera de Ab8

<400> 70

Agp Ile Gln Met Thr Gln

1

Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Ala Ala
50

Ser Gly Ser
65

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 71
<211> 11

Thr

20

Phe

Ser

Gly

Ala

Fro
100

5

Ile

Gln

Ser

Thr

Thr

85

Gly

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser Pro Ser

Cys

Lys

Gln

S5

Phe

Tyr

Thr

Pro

40

Gly

Thr

Cys

Val

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp
105

Ser Leu Ser Ala Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

20

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Tyr

Lys

Gly

Pro

Ser

60

Ser

Tyr

122

Ile

Lys

45

Lys

Ser

Agn

Ser

30

Ser

Phe

Leu

Tyr

val

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Phe
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<212> PRT
< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Ab1 Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera
<400> 71

Arg Ala Ser Gln Ser Vval Asp Arg Tyr Phe Asn
1 5 10

<210> 72

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab2
<400> 72

Arg Ala Ser Gln Phe Ile Gly Arg Tyr Phe Asn
1 5 10

<210> 73

<211>12

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab3
<400> 73

Arg Ala Ser Gln Ser Phe Ser Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 74

<211>16

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab4

<400> 74

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15
<210> 75

<211>12
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<212> PRT
< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab5
<400> 75

Arg Ala Ser Gln Ser val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 76

<211>13

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab6
<400> 76

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ile Asn Tyr Val Tyr
1 5 10

<210> 77

<211>14

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab7
<400> 77

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Asp vVal Asn
1 5 10

<210> 78

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena ligera de Ab8

<400> 78

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10
<210> 79

<211>7
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<212> PRT
< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab1
<400> 79

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 80

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Ab2 Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera
<400> 80

Ala Glu Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 81

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab2
<400> 81

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 82

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens
<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Ab4 Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera

<400> 82

Leu Gly Ser Tyr Arg Ala Ser
1 5

<210> 83

<211>7
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< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab5
<400> 83

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 84

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab6
<400> 84

Arg Ser Asp Gln Arg Pro Ser
1 5

<210> 85

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab7
<400> 85

Val Asn Asn Asn Arg Pro Ser
1 5

<210> 86

<211>7

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena ligera de Ab8

<400> 86

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Gly
1 5

<210> 87
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<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab1
<400> 87

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 88

<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>
< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab2
<400> 88

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Trp Thr
1 5

<210> 89

<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Ab3 Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera
<400> 89

Gln Gln Tyr Gly Ile Ser Pro Cys Ser
1 5

<210> 90

<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab4
<400> 90

Ile Gln Thr Leu Gln Thr Pro Phe Thr
1 5
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<210> 91

<211>10

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Ab5 Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera
<400> 91

Leu Gln Ser Gly Ser Ser Val Pro Leu Thr
1 5 10

<210> 92

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab6
<400> 92

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Gly Val val
1 5 10

<210>93

<211> 11

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab7
<400> 93

Gln Ser Tyr Asp Thr Ser Leu Ser Ala Ser val
1 5 10

<210> 94

<211>9

< 212> PRT

< 213> Homo sapiens

<220>

< 221> MISC_FEATURE

< 223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena ligera de Ab8
<400> 94

Gln Gln Tyr Tyr Asn Tyr Pro Phe Thr

1 5
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REIVINDICACIONES
1. Una proteina de union al antigeno CD27L que comprende
un dominio variable de las cadenas ligeras y un dominio variable de las cadenas pesadas, en donde

a) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende una LCDR1 como se expone en SEQ ID NO: 74; una LCDR2
como se expone en SEQ ID NO: 82; y una LCDR3 como se expone en SEQ ID NO: 90; y el dominio variable de las
cadenas pesadas comprende una HCDR1 como se expone en SEQ ID NO: 28; una HCDR2 como se expone en SEQ
ID NO: 36; y una HCDR3 como se expone en SEQ ID NO: 44;

b) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion R24K-S26G, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20 pero tiene una mutacion N31S-134M;

c) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion R24K-S26G, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20;

d) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacioén L55I-Y58F, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO: 20;

e) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion Q95N-T96S, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20 pero tiene una mutacion N31S-134M; o

f) el dominio variable de las cadenas ligeras comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero tiene una
mutacion Q95N-T96S, y el dominio variable de las cadenas pesadas comprende la secuencia de aminoacidos SEQ
ID NO: 20.

2. La proteina de union al antigeno CD27L segun la reivindicacién 1, que comprende

a) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene por lo menos 90% identidad o por lo menos 95% identidad a
la secuencia de aminodcidos expuesta en SEQ ID NO: 66, o que comprende la secuencia de aminoécidos SEQ ID
NO: 66;

b) un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene por lo menos 90% identidad o por lo menos 95% identidad
a la secuencia de aminodacidos expuesta en SEQ ID NO: 20, o que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID
NO: 20;

c¢) el dominio variable de las cadenas ligeras de a) y el dominio variable de las cadenas pesadas de b);

d) un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene no mas de diez o no mas de cinco adiciones, eliminaciones o
sustituciones de aminodcidos de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 66;

e) un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene no mas de diez o0 no mas de cinco adiciones, eliminaciones
o sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 20; o

f) el dominio variable de las cadenas ligeras de d) y el dominio variable de las cadenas pesadas de e).

3. La proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la proteina de unién al antigeno se
une especificamente a CD27L humano con una afinidad inferior o igual a 2 x 101" M.

4. La proteina de unién al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la proteina
de unién al antigeno inhibe la unién de CD27L a CD27.

5. La proteina de unién al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la proteina
de unién al antigeno es un anticuerpo, preferiblemente un anticuerpo humano.

6. La proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacién 5, que comprende una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminodacidos expuesta en SED ID NO: 58, y que comprende una cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos expuesta en SED ID NO: 12.

7. La proteina de union al antigeno CD27L segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la proteina de unién
al antigeno CD27L es un anticuerpo biespecifico.

8. La proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacion 7, en donde el anticuerpo biespecifico se une a
CD27L y a un antigeno de las células efectoras que es CD3.
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9. La proteina de unién al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la proteina de
unién al antigeno CD27L es un fragmento de anticuerpo.

10. La proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacion 9, en donde el fragmento de anticuerpo se
selecciona del grupo que consiste en fragmentos F(ab), Fab que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1,
fragmentos F(ab'), F(ab')2, Fv, Fv que consiste en los dominios VL y VH de un solo anticuerpo, fragmentos dAb,
moléculas Fv monocatenarias (scFv), dimeros Fv monocatenarios biespecificos, diacuerpos y triacuerpos.

11. La proteina de unién al antigeno CD27L segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde la proteina de
unién al antigeno CD27L se conjuga a un agente quimioterapéutico, preferiblemente mediante un enlazador, en donde
el enlazador es preferiblemente un enlazador no escindible, que preferiblemente comprende MCC.

12. La proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacion 11, en donde el agente quimioterapéutico se
conjuga a una o mas lisinas contenidas con un polipéptido de la proteina de union al antigeno CD27L.

13. La proteina de union al antigeno CD27L segun la reivindicacion 11 o 12, en donde el agente quimioterapéutico es
DM1.

14. Una composicion que comprende una proteina de unién al antigeno CD27L segun la reivindicacién 13, en donde
el nimero promedio de moléculas DM1 por proteina de unién al antigeno CD27L oscila entre 1y 10, preferiblemente
entre 3y 7, preferiblemente entre 4 y 6, 04,0, 4,1,4,2,4,3,4,4,45,46,4,7,4,8,4,9,5,0,5,1,5,2,5,3,54, 5,5, 5,6,
5,7,5,8,5,9 0 6,0.

15. La composicién segun la reivindicacion 14, en donde la composicién es una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina de unién al antigeno CD27L, preferiblemente en donde
la composicion farmacéutica se liofiliza.

16. Un acido nucleico aislado que codifica un polipéptido, en donde dicho polipéptido comprende:

a) un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende una LCDR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 74; una LCDR2 que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 82; y una
LCDRS3 que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 90; y un dominio variable de las cadenas
pesadas que comprende una HCDR1 que tiene la secuencia de amino&cidos expuesta en SEQ ID NO: 28; una HCDR2
que tiene la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 36; y una HCDR3 que tiene la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 44;

b) un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero que
tiene una mutacion R24K-S26G o una mutacién Q95N-T96S; y un dominio variable de las cadenas pesadas que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 20 pero que tiene una mutacién N31S-134M; o

c¢) un dominio variable de las cadenas ligeras que comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 66 pero que
tiene una mutacién L55I-Y58F; y un dominio variable de las cadenas pesadas que comprende la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 20.

17. El &cido nucleico aislado segun la reivindicacion 16, en donde

a) el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que es por lo menos 80% idéntica,
preferiblemente por lo menos 90% idéntica, preferiblemente por lo menos 95% idéntica a la secuencia de nucleétidos
expuesta en SEQ ID NO:51, o comprende la secuencia de nucleétidos expuesta en SEQ ID NO:51;

b) el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que es por lo menos 80% idéntica,
preferiblemente por lo menos 90% idéntica, preferiblemente por lo menos 95% idéntica a la secuencia de nucleétidos
expuesta en SEQ ID NO:5; o comprende la secuencia de nucleédtidos expuesta en SEQ ID NO:5;

c) el polipéptido comprende un dominio variable de las cadenas ligeras que tiene
i) por lo menos 95% identidad a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 66;

ii) no mas de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:
66; 0

iii) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 66; 0
d) el polipéptido comprende un dominio variable de las cadenas pesadas que tiene
i) por lo menos 95% identidad a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 20;

i) no més de cinco adiciones, eliminaciones o sustituciones de la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO:
20;0
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iii) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 20.
18. Un vector de expresidon que comprende el &cido nucleico aislado segun la reivindicacion 16 0 17.

19. Una célula hospedante recombinante que comprende un acido nucleico aislado segun la reivindicacién 16 o 17
operativamente enlazado a un promotor, o que comprende un vector de expresion segun la reivindicacion 18.

20. Un método para elaborar un conjugado de anticuerpo CD27L y farmaco, en donde dicho método comprende las
etapas de:

(i) a) proporcionar una proteina de unién al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10
b) conjugar la proteina de unién al antigeno CD27L a un enlazador; y
¢) conjugar un farmaco a dicho enlazador;

en donde el enlazador preferiblemente comprende MCC; el farmaco preferiblemente comprende DM1; o el enlazador
preferiblemente comprende MCC vy el farmaco preferiblemente comprende DM1; o

(i) a) proporcionar una proteina de unién al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10; y
b) conjugar un enlazador covalentemente unido a un farmaco, a dicha proteina de unién al antigeno CD27L.

21. Una proteina de union al antigeno CD27L segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 conjugada a DM1 a
través de un enlazador MCC, para uso en un método para tratar cancer, en donde dicho método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha proteina de unién al antigeno CD27L a un paciente que lo
necesita.

22. La proteina de unién al antigeno CD27L para uso segun la reivindicacién 21, en donde la proteina de unién al
antigeno CD27L esta comprendida en una composicion farmacéutica.

23. La proteina de unién al antigeno CD27L para uso segun la reivindicacién 22, en donde el anticuerpo comprende
la funcién efectora potenciada.

24. La proteina de union al antigeno CD27L para uso segun la reivindicacion 23, en donde el nimero promedio de
moléculas DM1 por anticuerpo oscila entre 1 y 10, preferiblemente entre 3 y 7, preferiblemente entre 4 y 6, o es 4,0,
41,42,43,44,45,46,4,7,48,49,5,0,5,1,5,2,5,3,54,5,5, 5,6, 5,7, 5,8, 5,9 06,0.

25. La proteina de union al antigeno CD27L para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 22-24, en donde una
muestra del paciente, preferiblemente una muestra de sangre o una biopsia, se ensaya para expresién de CD27L,
preferiblemente para expresion de ARNm de CD27L o para expresién de la proteina CD27L.

26. La proteina de unién al antigeno CD27L para uso como en una cualquiera de las reivindicaciones 22-25, en donde
el cancer es carcinoma de células renales (RCC), RCC de células claras, cancer de cabeza y cuello, glioblastoma,
cancer de mama, tumor cerebral, carcinoma nasofaringeo, linfoma no Hodgkin (NHL), leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma de Burkitt, linfomas de células grandes anaplésicas (ALCL), mieloma
multiple, linfomas de células T cutéaneas, linfomas de células escindidas pequenas nodulares, linfomas linfociticos,
linfomas de células T periféricas, linfomas de Lennert, linfoma inmunoblastico, leucemia/linfomas de células T (ATLL),
leucemia de células T (T-ALL), cancer de linfoma folicular centroblastico/centrocitico (cb/cc), linfoma de células
grandes difusas de linaje B, linfoma de células T de tipo linfadenopatia angioinmunoblastica (AILD), linfoma basado
en la cavidad corporal asociado con VIH, carcinoma embrionario, carcinoma no diferenciado de la rinofaringe,
enfermedad de Castleman, sarcoma de Kaposi, mieloma mdultiple, macroglobulinemia de Waldenstrom o linfoma de
células B.
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