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DESCRIPCION
Anticuerpos que se unen al dominio de beta klotho 2 y procedimientos de uso de los mismos
CAMPO

La presente descripcidn se refiere en general a proteinas de union, tales como anticuerpos, que se unen a beta klotho,
incluyendo beta klotho humano, y los procedimientos de su uso.

ANTECEDENTES

Beta klotho, que pertenece a la familia de Klotho, es una proteina de membrana tipo | de un solo paso. Beta klotho
tiene un dominio extracelular que consiste en dos repeticiones internas que comparten homologia con miembros de
la familia 1 glicosidasas pero carecen de actividad catalitica glucosidasa. La expresion de beta klotho se detecta
principalmente en el higado, el pancreas y el tejido adiposo. Ito y sus compafieros informaron que los ratones con
deficiencia de beta klotho (KLB-/-) tienen niveles elevados de ARNm de CYP7Al y CY8B1 y presentan una mayor
sintesis y excrecion de acido biliar(Ito y col, 2005, J Clin Invest 115: 2202-2208). Beta llotho forma un complejo con
los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y funciona como una co-receptor para los FGF,
incluyendo FGF19 y FGF21.

Se han identificado 22 miembros de la familia FGF humana y se han identificado cuatro receptores de tirosina quinasa
gue se unen a FGF (FGFR1-FGFR4). La interaccion entre FGF y su receptor da como resultado la dimerizacién de
FGFR, que permite que los dominios citoplasmaticos del receptor se transfosforilen y se activen, lo que a su vez
conduce a la fosforilacién y activacion de las moléculas de sefializacion aguas abajo.

El receptor de alta afinidad para FGF19 es FGFR4 y la union de FGF19 a FGFR4 se ve facilitada por beta klotho. Se
ha informado de que los ratones transgénicos FGF19 tienen una adiposidad disminuida, una tasa metabdlica
aumentada, triglicéridos hepaticos reducidos, una oxidacion aumentada de acidos grasos, niveles reducidos de
glucosa y una sensibilidad aumentada a la insulina. (Tomlinson y col, 2002, Endocrinology 143:1741-1747). Ademas,
se informd de estos ratones transgénicos no se volvieron obesos o diabéticos con una dieta alta en grasas ( Tomlinson
y col, 2002, Endocrinology 143: 1741-1747). También se ha informado de que el tratamiento con FGF19 previno o
revirtio la diabetes en ratones obesos por ablacion genética del tejido adiposo marrdn o la ausencia genética de leptina
(Fuy col, 2004, Endocrinology 145: 2594-2603).

FGF21 actia a través de la interaccion de FGFR y beta klotho. FGFR1 es un receptor abundante en el tejido adiposo
blanco y es muy probable que sea el principal receptor funcional para FGF21 en el tejido adiposo blanco. La expresion
de FGF21 se detecta en el higado, el timo, el tejido adiposo, y las células beta de los islotes en el pancreas. Se ha
informado de que la interaccién de FGF21 con el complejo beta klotho-FGFR estimula la captacion de glucosa,
disminuye la secrecién de glucagon, mejora la sensibilidad a la insulina y la eliminacion de la glucosa, promueve el
tejido adiposo blanco en respuesta al ayuno, aumenta la cetogénesis en el higado en respuesta al ayuno, reduce los
niveles de triglicéridos en plasma, y aumenta el gasto de energia ( . Iglesias y col, 2012, European Journal of
Endocrinologia 167: 301-309).

Dado que FGF19 y FGF21 requieren tanto FGFR como beta klotho para la sefializacion celular, los agentes que imitan
a FGF19 y/o FGF21 pueden ser deseables por sus efectos o el metabolismo de la glucosa o el metabolismo de los
lipidos. Sin embargo, no esta claro qué caracteristicas son necesarias para que un agente confiera actividad de
sefializacion celular de tipo FGF-19 o de tipo FGF-21.

El documento US 2011/135657 y US 2012/328616 describen anticuerpos que se unen a beta-klotho y/o un complejo
gue comprende beta-klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c y FGFR4 para inducir la sefializacion de tipo FGF21.
www.rndsystems.com/pdf/MAB3738.pdf (recuperado de Internet el 2011-02-21; "Monoclonal Anti-human/mouse
Klotho beta Antibody" 6 de febrero de 2007) describe un anticuerpo que se une a beta klotho humano/de ratén.

RESUMEN

La presente descripcién proporciona proteinas que se unen a beta klotho, incluyendo las proteinas de union tales
como los anticuerpos que se unen a beta klotho. Tales proteinas de union, incluyendo los anticuerpos, se pueden unir
a un polipéptido beta klotho, un fragmento beta Klotho y/o un epitopo beta klotho. Tales proteinas de unidn, incluyendo
los anticuerpos, pueden ser agonistas (por ejemplo, inducen sefializacion de tipo FGF19 o FGF21 de un receptor de
FGF o activan un complejo receptor beta klotho/FGFr).
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La presente descripcion también proporciona proteinas de unidn, incluyendo anticuerpos o fragmentos de los mismos,
que (i) se unen a beta kloto humano, (ii) inducen sefializacion de tipo FGF19 y/o sefializacion de tipo FGF21, y (iii) no
compiten con FGF19 y/o FGF21 para la interaccion con beta klotho.

La presente invencién proporciona un anticuerpo que se une dentro del dominio beta klotho 2 (KLB2) que comprende
los residuos de aminoacidos 657 a 703 de beta klotho humano (SEQ ID NO:297), donde el anticuerpo comprende:

(&) unaregion variable de la cadena pesada que comprende:

una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:1, la SEQ ID NO:12, o la SEQ ID NO:13;
una CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2 o la SEQ ID NO:14; y
una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3 o la SEQ ID NO:15;

(b) una regién variable de la cadena ligera que comprende:

una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4 o la SEQ ID NO:16;
una CDR2 que comprende la SEQ ID NO:5 0 la SEQ ID NO:11;y
una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6 o la SEQ ID NO:17.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:1, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3; y

(b) una regién variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4, una CDR2
que comprende la SEQ ID NO:5, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:12, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3; y

(b) una region variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4, una CDR2
gue comprende la SEQ ID NO:5, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:13, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:14, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:15; y

(b) una regién variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:16, una CDR2
gue comprende la SEQ ID NO:11, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:17.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada que tiene al menos un
90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:25 y una region variable de la cadena ligera que tiene al menos un
90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:26.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada que comprende la SEQ
ID NO:25 y una region variable de la cadena ligera que comprende la SEQ ID NO:26.

En algunas realizaciones, el anticuerpo comprende una region variable de la cadena pesada que comprende la SEQ
ID NO:271 y una region variable de la cadena ligera que comprende la SEQ ID NO:276.

En algunas realizaciones el anticuerpo se une a un epitopo que comprende al menos uno de los residuos de
aminoacidos 657, 701 y/o 703 del beta klotho humano (SEQ ID NO:297).

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo
humano o un anticuerpo quimeérico.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un Fab, Fab', F(ab")2, Fv, scFv, (scFv)2, una molécula de anticuerpo de
cadena sencilla, un anticuerpo de region variable dual, un anticuerpo de region variable Gnica, un anticuerpo lineal, la
region V, o un anticuerpo multiespecifico formado a partir de fragmentos de anticuerpos.

La presente invencion también proporciona un polinucleétido aislado que codifica el anticuerpo de la invencion.
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La presente invencion también proporciona un vector que comprende el polinucleétido aislado que codifica el
anticuerpo de la invencion.

La presente invencién también proporciona una célula huésped que comprende el polinucleétido que codifica el
anticuerpo de la invencion o el vector que comprende el polinucleétido que codifica el anticuerpo de la invencion.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo de la presente
invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona un anticuerpo como se define en las reivindicaciones para su uso en un
procedimiento para mejorar el metabolismo de la glucosa en un sujeto.

En algunas realizaciones del uso del anticuerpo de la invencién en un procedimiento para mejorar el metabolismo de
la glucosa en un sujeto, el procedimiento para mejorar el metabolismo de la glucosa da como resultado:

(a) niveles reducidos de glucosa;

(b) niveles reducidos de insulina;

(c) aumento de la sensibilidad a la insulina;
(d) reduccion de la resistencia a la insulina;
(e) mejora de la tolerancia a la glucosa; y/o
(f) mejora de la funcién pancreética.

La presente invencion también proporciona el anticuerpo como se define en las reivindicaciones para su uso en un
procedimiento para tratar la diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2, la dislipidemia, la esteatohepatitis no alcohélica (NASH,
por sus siglas en inglés), la enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico, la obesidad, o la enfermedad de
higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés).

En algunas realizaciones del uso inventivo del anticuerpo, el procedimiento comprende ademas la administracion de
uno 0 mas agentes terapéuticos en combinacion con el anticuerpo.

En algunas realizaciones del uso inventivo del anticuerpo, el uno o0 mas agentes terapéuticos se seleccionan de entre
el grupo que consiste en biguanidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas, analogos de GLP-1, agonistas de PPAR gamma,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), bromocriptina, secuestrantes de acidos biliares, insulina, inhibidores
de la alfa glucosidasa, metformina, inhibidores de SGLT-2, agentes de supresion del apetito y farmacos para la pérdida
de peso.

En algunas realizaciones, los anticuerpos anti-beta klotho son anticuerpos humanizados que se unen a un polipéptido
betaklotho, un fragmento beta Klotho, o un epitopo beta klotho. El anticuerpo anti-beta klotho comprende una CDR1
VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL de un anticuerpo monoclonal designado 5H23, como se
describe en esta invencion, o una variante humanizada del mismo. En determinadas realizaciones, un anticuerpo anti-
beta klotho puede comprender ademas una FR1 VH, FR2 VH , FR3 VH, FR4 VH, FR1 VL, FR2 VL, FR3 VL y/o FR4
VL de una secuencia de aminoacidos de inmunoglobulina humana o una variante de la misma.

En esta invencién se describe una proteina de unién (por ejemplo, un anticuerpo anti-beta klotho) que comprende seis
CDR o0 menos de seis CDR. Una proteina de union descrita en esta invencion (por ejemplo un anticuerpo anti-beta
klotho) comprende una, dos, tres, cuatro, cinco, o seis CDR seleccionadas de entre CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH,
CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL. El anticuerpo anti-beta klotho de la invencién comprende seis CDR seleccionadas
de entre CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL de un anticuerpo monoclonal designado
como 5H23, como se describe en esta invencion, o una variante humanizada del mismo. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-beta klotho comprende ademas una region de andamio o region de estructura, que incluye una FR1
VH, FR2 VH, FR3 VH, FR4 VH, FR1 VL, FR2 VL, FR3 VL y/o FR4 VL de una secuencia de aminoacidos de
inmunoglobulina humana o una variante de la misma.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo humanizado, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo
recombinante, un fragmento de unién a antigeno o cualquier combinacion de los mismos. En algunas realizaciones,
el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal humanizado, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une a
un polipéptido beta klotho (por ejemplo un beta klotho soluble o expresado en la superficie celular), un fragmento beta
klotho, o un epitopo beta klotho.

La presente descripcidon también proporciona proteinas de union tales como anticuerpos anti-beta klotho (i) que

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 808 340 T3

bloguean competitivamente ( por ejemplo, de una manera dependiente de la dosis) un anticuerpo anti-beta klotho
proporcionado en esta invencion para que no se una a un polipéptido beta klotho ( por ejemplo, un beta klotho soluble
o s expresado en la superficie celular), un fragmento beta klotho, o un epitopo beta klotho y/o (ii) que se unen a un
epitopo beta klotho que esta unido por un anticuerpo anti-beta klotho proporcionado en esta invencién. Las proteinas
de unién tales como el anticuerpo anti-beta klotho bloquea competitivamente por ejemplo, de una manera dependiente
de la dosis) el anticuerpo monoclonal 5H23 o0 1G19 descrito en esta invencion o una variante humanizada del mismo
para que no se una a un polipéptido beta klotho ( por ejemplo, un beta klotho soluble o expresado en la superficie
celular), un fragmento beta klotho, o un epitopo beta klotho. Las proteinas de unién tales como el anticuerpo anti-beta
klotho se une a un epitopo beta klotho que esta unido ( por ejemplo, reconocido) por el anticuerpo monoclonal 5H23,
0 1G19 descrito en esta invencion o una variante humanizada del mismo.

La presente descripcion también proporciona proteinas de unién, incluyendo anticuerpos o fragmentos de los mismos,
que (i) se unen a un epitopo beta klotho humano y betaklotho de mono cynomologous reconocido por un anticuerpo
gue comprende una regioén variable de la cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:25
y una region variable de la cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:26; o (ii) compiten
por la unién a beta klotho humano con un anticuerpo que comprende una regién variable de la cadena pesada que
tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:25 y una region variable de la cadena ligera que tiene la secuencia
de aminoéacidos de la SEQ ID NO:26. En esta invencion se describen proteinas de unién, incluyendo anticuerpos o
fragmentos de los mismos, que se unen a una region, que incluye un epitopo, de beta klotho humano o beta klotho
cyno. Los anticuerpos de la presente invencién se unen a una region de beta klotho humano que comprende los
residuos de aminoacidos 657 a 703 de la SEQ ID NO:297 o una region de beta klotho cyno que comprende los residuos
de aminoacidos 657 a 703 de la SEQ ID NO:299.

Los anticuerpos de la presente invencién se unen a un epitopo especifico de beta klotho humano, incluyendo: (i) un
epitopo de beta klotho humano que comprende al menos uno de los residuos de aminoacidos 657, 701 y/o 703 de
beta klotho humano (SEQ ID NO:297); (ii) un epitopo de beta klotho humano que comprende al menos el residuo de
aminoacido 657 de la SEQ ID NO:297; (iii) un epitopo de beta klotho humano que comprende al menos el residuo de
aminoacido 701 de la SEQ ID NO:297; (iv) un epitopo de beta klotho humano que comprende al menos el residuo de
aminoacido 703 de la SEQ ID NO:297; (v) un epitopo de beta klotho humano que comprende al menos los residuos
de aminoacidos 657 y 701 de la SEQ ID NO:297; (vi) un epitopo de beta klotho humano que comprende al menos los
residuos de aminoacidos 657 y 703 de la SEQ ID NO:297; (vii) un epitopo de beta klotho humano que comprende al
menos los residuos de aminoacidos 701 y 703 de la SEQ ID NO:297; o (viii) un epitopo de beta klotho humano que
comprende al menos los residuos de aminoéacidos 657, 701 y 703 de la SEQ ID NO:297. Tales anticuerpos
proporcionados anteriormente pueden inducir sefializacién de tipo FGF19 y/o sefializacion de tipo FGF21 o activar un
complejo receptor beta klotho/FGF en una célula que expresa beta klotho humano y un receptor de FGF. Ademas, en
algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo monaclonal, por ejemplo, un anticuerpo humanizado o quimérico.

Los anticuerpos anti-beta klotho proporcionados en esta invencién pueden estar conjugados o unidos de forma
recombinante a un agente de diagndéstico, agente detectable o agente terapéutico. En algunos aspectos, el agente
terapéutico es un farmaco, que incluye uno o méas farmacos tales como biguanidas y sulfonilureas ( por ejemplo ,
metformina tolbutamida, clorpropamida, acetohexamida, tolazamida, glibenclamida, gliburida y glipizida),
tiazolidinedionas ( por ejemplo , rosiglitazona, pioglitazona), analogos de GLP-1, agonistas de PPAR gamma ( por
ejemplo, pioglitazona y rosiglitazona), dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) inhibidores, (por ejemplo , JANUVIN®,
ONGLYZA®) formulaciones de bromocriptina y secuestrantes de acidos biliares( por ejemplo colesevelam), e insulina
( por ejemplo , analogos de bolo y basales), inhibidores de la alfa glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, roglibose),
metformina (por ejemplo, clorhidrato de metformina) con o sin una tiazolidinediona (TZD), inhibidores de SGLT-2,
farmacos para la supresion del apetito o pérdida de peso (por ejemplo, Meridia®/sibutramina, Xenical®ortistat). En
algunos aspectos, el agente detectable es un radioisétopo, una enzima, un compuesto fluorescente, un compuesto
bioluminiscente o un compuesto quimioluminiscente.

En determinadas realizaciones, se proporcionan composiciones que comprenden un anticuerpo anti-beta klotho de la
invencién. También se proporcionan en esta invencion composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo
beta klotho de la invencién.

La presente descripcidon también proporciona moléculas aisladas de acido nucleico que codifican una cadena pesada
de inmunoglobulina, una cadena ligera de inmunoglobulina, la regiéon VH, la regién VL, CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3
VH, CDR1 VL, CDR2 VL, y/o CDR3 VL de proteinas de unién (por ejemplo, anticuerpos anti-beta klotho) que se unen
a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido beta klotho o un epitopo beta klotho. En algunas realizaciones,
la molécula de acido nucleico codifica una region VH, una region VL, CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL,
CDR2 VL y/o CDR3 VL de un anticuerpo monoclonal designado como 5H23, como se describe en esta invencion, o
una variante humanizada del mismo. En algunas realizaciones, la molécula de &cido nucleico codifica ademéas una
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region de andamio o region de estructura, que incluye FR1 VH, FR2 VH, FR3 VH, FR4 VH, FR1 VL, FR2 VL, FR3 VL
y/o FR4 VL de una secuencia de aminoacidos de inmunoglobulina humana o una variante de la misma. También se
proporcionan en esta invencion vectores y células huésped que comprenden las moléculas de acido nucleico que
codifican una proteina de unién tal como un anticuerpo anti-beta klotho, asi como procedimientos de produccion de
una proteina de unién tal como un anticuerpo anti-beta klotho mediante el cultivo de las células huésped
proporcionadas en esta invencién en condiciones que promueven la produccion de una proteina de unién tal como un
anticuerpo anti-beta klotho.

La presente descripcion también proporciona un anticuerpo como se define en las reivindicaciones para su uso en
procedimientos de tratamiento, prevencion o alivio de una enfermedad, trastorno o afeccion (por ejemplo, uno o mas
sintomas) que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del anticuerpo anti-beta klotho a un
sujeto, incluyendo un sujeto que lo necesita, tratando, previniendo o aliviando , de este modo la enfermedad, trastorno
o afeccion. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién es causado por, o asociado de otro modo
con beta klotho, tales como los relacionados con la sefializacién de tipo FGF19y/o FGF21 en un sujeto. En
determinadas realizaciones, la enfermedad es tratable mediante la reduccién de los niveles de glucosa en sangre,
insulina o de lipidos en suero ( por ejemplo, diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico).

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccion se relaciona con el metabolismo de la glucosa o el
metabolismo de los lipidos. En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona de entre el
grupo de una afeccion hiperglucémica. ( por ejemplo, diabetes, tal como diabetes tipo |, diabetes tipo 2, diabetes
gestacional, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico u obesidad).

El uso en procedimientos de tratamiento, prevencion o mejora incluyen procedimientos para mejorar el metabolismo
de la glucosa y/ procedimientos para mejorar el metabolismo de los lipidos. El uso en procedimientos de tratamiento,
prevencion o mejora da como resultado niveles reducidos de glucosa ( por ejemplo, la reduccion de glucosa en sangre),
aumento de la sensibilidad a la insulina, reduccion de la resistencia a la insulina, reduccion de glucégeno, mejor
tolerancia a la glucosa, mejor tolerancia a la glucosa, mejora del metabolismo de la glucosa, mejora de la homeostasis,
mejora de la funcion pancreatica, reduccion de triglicéridos , reduccion del colesterol, reduccién de IDL, reduccion de
LDL, reduccién de VLDL, disminucién de la presidon sanguinea, disminucion del engrosamiento interno de un vaso
sanguineo y/o disminucion de la masa corporal o el aumento de peso.

La presente descripcion proporciona procedimientos de tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion asociado
con FGF19 humano y/o FGF21 humano, que incluye cualquier enfermedad, trastorno o afeccién cuyo inicio en un
sujeto ( por ejemplo, un paciente) es causado al menos en parte, por la induccién de sefializacion de tipo FGF19 y/o
FGF21, que se inicia in vivo por la formacion de un complejo que comprende FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c 0 FGFR4 y
beta klotho y FGF19 o FGF21. La gravedad de la enfermedad o afeccion también se puede disminuir por la induccién
de sefializacion tipo FGF19 y/o FGF21. Los ejemplos de enfermedades y afecciones que pueden tratarse con las
proteinas de unién, tales como anticuerpos anti-beta klotho incluyen diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH,
enfermedad cardiovascular, y sindrome metabdlico.

Como tal, las proteinas de unidn tales como los anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencion pueden usarse
para tratar la diabetes tipo 2, la obesidad, la dislipidemia ( por ejemplo , hipertrigliceridemia), NASH, la enfermedad
cardiovascular, y/o el sindrome metabdlico, asi como cualquier enfermedad, trastorno, o afeccién en el que es
deseable imitar o aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21, o se pueden emplear como un tratamiento
profilactico administrado, por ejemplo, diariamente, semanalmente, quincenalmente, mensualmente, bimensualmente,
bianualmente, etc., para prevenir o reducir la frecuencia y/o gravedad de los sintomas ( por ejemplo, niveles elevados
de glucosa en plasma , niveles elevados de triglicéridos y colesterol), incluyendo, por ejemplo, proporcionar de este
modo un perfil de factor de riesgo glucémico y/o cardiovascular mejorado. La presente descripcion proporciona
procedimientos para mejorar los pardmetros metabdlicos mediante la administracion a un sujeto de una proteina de
unién, incluyendo un anticuerpo o fragmento del mismo como se describe en esta invencion o una compaosicion
farmacéutica descrita en esta invencion, incluyendo, por ejemplo, donde la mejora incluye una disminucion en el peso
corporal, el indice de masa, corporal, la circunferencia abdominal, el espesor del pliegue de la piel, la glucosa, la
insulina y/o los triglicéridos.

La presente descripcién también proporciona procedimientos para inducir la sefializacion de células de tipo FGF19 o
FGF21 que tienen expresion de beta klotho en la superficie celular y uno o méas receptores de FGF, tales como FGFR1,
FGFR2, FGFR3 o FGFR4 que comprende poner en contacto las células con una cantidad efectiva de una proteina de
unién ( por ejemplo, un anticuerpo) que se une a beta klotho como se describe en esta invencién. En algunas
realizaciones, la célula es un adipocito o hepatocito. En otras realizaciones, la célula es una célula transfectada con
un gen que codifica beta klotho y, opcionalmente, un gen que codifica un receptor de FGF. Los procedimientos
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adicionales proporcionados incluyen el uso de un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta invencion, con
la actividad para mediar los efectos de sefializacion de tipo FGF19 y/o FGF21.

La presente descripcion también proporciona un anticuerpo como se define en las reivindicaciones para su uso en
procedimientos de modulacion de una sefializacion de tipo FGF19- o FGF21 en un sujeto que comprende administrar
una cantidad efectiva de una proteina de unidn tal como un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta
invencién a un sujeto, incluyendo un sujeto que lo necesita. En algunas realizaciones, la modulacion comprende una
activacion de tipo FGF19. En algunas realizaciones, la modulacion comprende una activacion de tipo FGF21. En
algunas realizaciones, la modulacién comprende aumentar el metabolismo de la glucosa ( por ejemplo, reducir los
niveles de glucosa tal como los niveles de glucosa en sangre).

La presente descripcion también proporciona procedimientos para detectar beta klotho en una muestra que comprende
poner en contacto la muestra con un anticuerpo anti-beta klotho de la invencién, que comprende un agente detectable.
En determinadas realizaciones, la muestra comprende una célula que expresa beta klotho en su superficie.

La presente descripcion también proporciona kits que comprenden una proteina de unién tal como un anticuerpo anti-
beta klotho que se une a un polipéptido beta klotho, un fragmento beta klotho o un epitopo beta klotho como se
describe en esta invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1A-1B muestra una alineacion de secuencia de las regiones variables de la cadena pesaday las regiones
variables de la cadena ligera de los anticuerpos anti-beta klotho designados 5H23, 1C17, 1D19, 2L12, 3L3, 3N20,
4P5, 5C23, 5F7 y 1G19. Los limites de las CDR se indican por Kabat, AbM, Chothia, Contact y la numeracién
IMGT.

La figura 2A-1 y 2A-2 muestra alineaciones de secuencia de las regiones variables de la cadena pesada de los
anticuerpos anti-beta klotho que proporcionan secuencias de consenso de CDR. La agrupacién superior consiste
en anticuerpos designados 5H23, 1D19, 2L12, 3L3, 4P5, 5C23 y 5F7. La agrupacion inferior consiste en
anticuerpos designados 1C17 y 1G19. La agrupacion inferior consiste sélo en los anticuerpos designados 3N20
Los residuos variables se presentan con "X" Los limites de las CDR se indican por Kabat, AbM, Chothia, Contact
y la numeracion IMGT.

La figura 2B-1 y 2B-2 muestra alineaciones de secuencia de las regiones variables de la cadena ligera de los
anticuerpos anti-beta klotho que proporcionan secuencias de consenso de CDR. La agrupacién superior consiste
en anticuerpos designados 5H23, 1D19, 2L12, 3L3, 4P5, 5C23 y 5F7. La agrupacién inferior consiste en
anticuerpos designados 1C17 y 1G19. La agrupacion inferior consiste sélo en los anticuerpos designados 3N20.
Los residuos variables se presentan con "X" Los limites de las CDR se indican por Kabat, AbM, Chothia, Contact
y la numeracion IMGT.

La figura 3A-1y 3A-2 muestra una alineacion de secuencia de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo
anti-beta klotho designado 5H23 con las secuencias humanizadas (vH1-vH9). Los residuos que estan en negrita
indican residuos ejemplares que han sido modificados desde el anticuerpo original. Los residuos que estan en
negrita y subrayados indican residuos alterados de nuevo a un residuo de ratén.

La figura 3B muestra una alineacién de secuencia de la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo anti-beta
klotho designado 5H23 con las secuencias humanizadas (vL1-vL5). Los residuos que estan en negrita indican
residuos ejemplares que han sido modificados. Los residuos que estan en negrita y subrayados indican residuos
alterados de nuevo a un residuo de raton.

La figura 3C-1 y 3C-2 muestra una alineacion de secuencia de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo
anti-beta klotho designado 5H23 con las secuencias humanizadas (v1-39a-v1-39p). Los residuos que estan en
negrita indican residuos ejemplares que han sido modificados.

La figura 3D-1 y 3D-2 muestra una alineacion de secuencia de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo
anti-beta klotho designado 5H23 con diversas secuencias humanizadas (v3-20a-v3-20j). Los residuos que estan
en negrita indican residuos ejemplares que han sido modificados.

La figura 4A-4C muestra una alineacion de secuencia entre polipéptidos beta klotho humanos, de ratén y
qguiméricos. El polipéptido quimérico chMoHu indica KLB de raton (M1-F506)-KLB humano (S509-S1044). El
polipéptido quimérico chMoHu indica KLB humano (M1-F508)-KLB de raton (P507-S1043). Los residuos
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correspondientes a los residuos de ratén estan en negrita y en cursiva.

La figura 5A-5F muestra una alineacién de secuencia entre polipéptidos beta klotho de diversas especies descritas
en esta invencion.

La figura 6 muestra un modelo tridimensional de los tres residuos de unidn identificados (esferas oscuras) en las
posiciones equivalentes en la beta-glucosidasa citosélica humana. La estructura muestra el equivalente de los
residuos beta klotho521-963.

DESCRIPCION DETALLADA

Las proteinas de union, tales como los anticuerpos gque se unen a beta klotho, incluyendo beta klotho humano y/o
cyno, se proporcionan en esta invenciéon. Una propiedad Unica de tales proteinas de union, incluyendo los anticuerpos
descritos en esta invencion, es su haturaleza agonista, incluyendo la capacidad de imitar el efecto in vivo de FGF19
y/lo FGF21 y para inducir sefializacion de tipo FGP19 y/o sefializacion de tipo FGF21. Mas notablemente vy,
especificamente, algunas de las proteinas de union tales como los anticuerpos que se unen a beta klotho descritos en
esta invencion (i) se unen a beta klotho humano y cyno, (ii) no compiten por la unién con FGF19 y/o FGF21, vy (iii)
inducen sefializacion de tipo FGP19 y/o sefializacion de tipo FGF21, incluyendo, por ejemplo, en varios ensayos
basados en células in vitro. Tales ensayos pueden incluir (1) un ensayo de reportero de ELK-luciferasaa (véase, por
ejemplo , el ejemplo 4); (2) un ensayo de células mediadas por el receptor FGF19 recombinante para la fosforilacion
de ERK (véase, por ejemplo, el ejemplo 4); y (3) un ensayo de adipocitos humanos para la fosforilacion de ERK (véase,
por ejemplo, el ejemplo 5). Por lo tanto, se espera que las proteinas de unién tales como los anticuerpos anti-beta
klotho, como se describe en esta invencion, muestren actividades in vivo que sean compatibles con la funcién biol6gica
natural de FGF19 y/o FGF21. Esta propiedad hace que las proteinas de unién descritas, incluyendo los anticuerpos
anti-beta klotho, sean terapéutica viable para el tratamiento de enfermedades metabdlicas ( por ejemplo, diabetes tipo
2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico) y, en general, cualquier
enfermedad, trastorno o afeccion en la que es deseable imitar o aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21.

Las proteinas de unidn, tales como los anticuerpos que se unen a beta klotho, que se proporcionan en esta invencion
comparten la caracteristica comin de competir entre si por la unién de beta klotho (véase, por ejemplo, el ejemplo 3
gue describe los anticuerpos en el contenedor de epitopo 5H23). Esta inhibicion competitiva indica que cada anticuerpo
se une a la misma region de beta klotho (por ejemplo, el mismo epitopo), afirmando de este modo efectos similares.
Los anticuerpos anti-beta klotho proporcionados en esta invencion incluyen los anticuerpos anti-beta klotho
humanizados, que incluyen anticuerpos anti-beta klotho humanizados derivados de o basados en 5H23, 1C17, 1D19,
2L12, 3L3, 3N20, 4P5, 5C23, 5F7 ay/o 1G19 que tienen la secuencia de CDR como se describe en las tablas 1-10 o
las figuras 1-3, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, incluyendo los anticuerpos anti-beta klotho humanizados,
se unen a un dominio especifico de beta klotho humano (por ejemplo, KL2 (residuos S509-S1044); véase el ejemplo
9). Ademas, tal union se puede atribuir en gran parte a residuos de aminoacidos particulares dentro de la region KL2
( por ejemplo, H657, Y701 y R703), que comprenden el epitopo reconocido por los anticuerpos anti-beta klotho
descritos en esta invencién. Tomados en conjunto, los resultados descritos en esta invencién demuestran que los
efectos observados para un anticuerpo anti-beta klotho que se deriva de o se basa en 5H23 o un anticuerpo en el
contenedor de epitopo 5H23, incluyendo un anticuerpo que tiene una o mas CDR descritas en las tablas 1-10 o las
figuras 1-3, se pueden extrapolar a otros anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencién que tienen la misma
o similar especificidad de epitopo (por ejemplo, las mismas o similares CDR). Por ejemplo, las actividades in vitro de
los anticuerpos, como se muestra en los ejemplos 4-7 y 9, asi como los efectos in vivo demostrados en el ejemplo 8
para un anticuerpo anti-beta klotho humanizado ejemplar, son representativos de las actividades y los efectos de los
anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencion.

En algunos aspectos de la presente descripcion, las proteinas de union tales como los anticuerpos anti-beta klotho
pueden comprender regiones variables de inmunoglobulina que comprenden una o mas regiones determinantes
complementarias (CDR) como se describe en las tablas 1-10. En tales proteinas de unién ( por ejemplo, anticuerpos
anti-beta klotho), las CDR se pueden unir con una o mas regiones de andamio o regiones de estructura, que orientan
la(s) CDR(s) de tal manera que se consiguen las propiedades de la(s) CDR de unién a antigeno adecuadas. Tales
proteinas de union, incluyendo los anticuerpos anti-beta klotho como se describe en esta invencion, pueden facilitar o
mejorar la interaccion entre FGFR1c y beta klotho, y pueden inducir la sefializacién de tipo FGF-19 y/o la sefializacion
de tipo FGF-21.

Técnicas generales

Las técnicas y procedimientos descritos o referenciados en esta invencién incluyen aquellos que generalmente se
entienden bien y/o se emplean cominmente usando metodologia convencional por parte de los expertos en la materia,
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tal como, por ejemplo, las metodologias ampliamente utilizadas descritas en Sambrook y col., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual 32 edicion (2001) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y .; Current
Protocols in Molecular Biology (FM Ausubel, y col. Eds., (2003 )); Therapeutic Monoclonal Antibodies: From Bench to
Clinic, Z. An, ed, Wiley, Hoboken NJ (2009 ); Monoclonal Antibodies: Methods and Protocols, M. Albitar, ed, Humana
Press, Totawa, NJ (2010. ); y Antibody Engineering, 22 ed., vol 1 y 2, Kontermann y Dubel, eds., Springer-Verlag,
Heidelberg, 2010.

TERMINOLOGIA

A menos que se describa lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en esta invencion tienen el
mismo significado que entiende cominmente un experto en la materia. A los fines de interpretar esta memoria
descriptiva, se aplicara la siguiente descripcion de términos y, cuando corresponda, los términos utilizados en singular
también incluiran el plural y viceversa.

El término "beta klotho" o "polipéptido beta klotho" y términos similares se refiere a un polipéptido ("polipéptido" y
"proteina” se utilizan indistintamente en esta invencién) o cualquier beta klotho nativo de cualquier fuente de vertebrado,
incluyendo mamiferos tales como primates (por ejemplo, seres humanos, el mono cynomolgus (cyno)), perros y
roedores (por ejemplo, ratones y ratas), a menos que se indique lo contrario, y, en determinadas realizaciones,
incluidos polipéptidos beta klotho relacionados, incluyendo variantes de SNP de los mismos. Beta klotho comprende
dos dominios, beta klotho 1 (KLB1) y beta klotho 2 (KLB2). Cada dominio beta klotho comprende una regién de glicosil
hidrolasa 1. Por ejemplo, el dominio KLB1 de beta klotho humano comprende los residuos de aminoacidos 1-508 con
la region de glicosil hidrolasa 1n que comprende los residuos de amino4cidos 77-508, y el dominio KLB2 de beta klotho
humano comprende los residuos de aminoacidos 509-1044 con la regién de glicosil hidrolasa 1 que comprende los
residuos de aminoacidos 517-967. La secuencia de aminoacidos de beta klotho humano se proporciona a continuacion:

1 MKPGCAAGSP GNEWIFEFSTD EITTRYRNTM SNGGLORSVI LSALILLRAV
51 TGFSGDGRAI WSKNPNEFTPV NESQLFLYDT FPKNFFWGIG TGALQVEGSW



101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001

KKDGKGPSIW
FSISWPRLEP
ALQEKYGGWK
GTGMHAPGEK
GSHWIEPNRS
VLPIFSEAEK
NWIKLEYNNP
EIRVEGYTAW
QIIRENGESL
YVWNATGNRL
LDWASVLPTG
LPEPLLHADG
YNRSGNDTYG
NPYADSHWRA
SALPRLTEAE
ODITRLSSPT
RLRKYYLGKY
AKSSIQFYNK
GCCFEFSTLVL

ES 2 808 340 T3

DHFIHTHLKN
DGIVTVANAK
NDTIIDIEND
GNLAAVYTVG
ENTMDIFKCQ
HEMRGTADFF
RILIAENGWF
SLLDGEFEWQD
KESTPDVQGQ
LHRVEGVRLK
NLSAVNRQAL
WLNPSTAEAF
AAHNLLVAHA
AERFLOFEIA
RRLLKGTVDF
RLAVIPWGVR
LOEVLKAYLT
VISSRGFPFE
LLSIATIFQROQ

VSSTNGSSDS
GLQYYSTLLD
YATYCEFOMEG
HNLIKAHSKV
QOSMVSVLGWE
AFSFGPNNFK
TDSRVKTEDT
AYTIRRGLEY
FPCDESWGVT
TRPAQCTDEV
RYYRCVVSEG
QAYAGLCFQE
LAWRLYDRQF
WEAEPLEFKTG
CALNHEFTTREF
KLLRWVRRNY
DKVRIKGYYA
NSSSRCSQTOQ
KRRKEWKAKN

YIFLEKDLSA
ALVLRNIEPI
DRVKYWITIH
WHNYNTHERP
ANPIHGDGDY
PLNTMAKMGOQ
TATYMMKNEFL
VDENSKQOKER
ESVLKPESVA
NIKKQLEMLA
LKLGISAMVT
LGDLVKLWIT
RPSQRGAVSL
DYPAAMREYI
VMHEQLAGSR
GDMDIYITAS
FKLAEEKSKP
ENTECTVCLF
LOHIPLKKGK

LDFIGVSFEYQ
VILYHWDLPL
NPYLVAWHGY
HOKGWLSITL
PEGMRKKLE'S
NVSLNLREAL
SQVLOATRLD
KPKSSAHYYK
SSPOFSDPHL
RMKVTHYRFA
LYYPTHAHLG
INEPNRLSDI
SLHADWAEPA
ASKHRRGLSS
YDSDRDIQFL
GIDDQALEDD
REFGFFTSDEFK
LVOKKPLIFL
RVVS

(SEQ ID NO: 297)

A continuacion, se proporciona una secuencia de &cido nucleico codificante de beta klotho humano:

atgaagccaggctgtgcggcaggatctccagggaatgaatggattttcttcagcactgatga
aataaccacacgctataggaatacaatgtccaacgggggattgcaaagatctgtcatcctgt
cagcacttattctgctacgagctgttactggattctctggagatggaagagctatatggtct
aaaaatcctaattttactccggtaaatgaaagtcagctgtttctctatgacactttcectaa
aaactttttctggggtattgggactggagcattgcaagtggaagggagttggaagaaggatyg
gaaaaggaccttctatatgggatcatttcatccacacacaccttaaaaatgtcagcagcacyg
aatggttccagtgacagttatatttttctggaaaaagacttatcagcecctggattttatagg
agtttctttttatcaattttcaatttcctggccaaggcttttececccgatggaatagtaacag
ttgccaacgcaaaaggtctgcagtactacagtactcttctggacgectctagtgecttagaaac
attgaacctatagttactttataccactgggatttgcctttggcactacaagaaaaatatgg
ggggtggaaaaatgataccataatagatatcttcaatgactatgccacatactgtttccaga

10
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tgtttggggaccgtgtcaaatattggattacaattcacaacccatatctagtggettggeat
gggtatgggacaggtatgcatgcccctggagagaagggaaatttagcagectgtctacactgt
gggacacaacttgatcaaggctcactcgaaagtttggcataactacaacacacatttccgec
cacatcagaagggttggttatcgatcacgttgggatctcattggatcgagccaaaccggteyg
gaaaacacgatggatatattcaaatgtcaacaatccatggtttctgtgecttggatggtttge
caaccctatccatggggatggcgactatccagaggggatgagaaagaagttgttcteecgtte
tacccattttctctgaagcagagaagcatgagatgagaggcacagctgatttctttgecttt
tcttttggacccaacaacttcaagcccctaaacaccatggctaaaatgggacaaaatgttte
acttaatttaagagaagcgctgaactggattaaactggaatacaacaaccctcgaatcttga
ttgctgagaatggctggttcacagacagtcgtgtgaaaacagaagacaccacggccatctac
atgatgaagaatttcctcagccaggtgcttcaagcaataaggttagatgaaatacgagtgtt
tggttatactgcctggtctctectggatggetttgaatggcaggatgcecttacaccateccgee
gaggattattttatgtggattttaacagtaaacagaaagagcggaaacctaagtcttcagcea
cactactacaaacagatcatacgagaaaatggtttttctttaaaagagtccacgccagatgt
gcagggccagtttccecctgtgacttectectggggtgtcactgaatctgttettaageeccgagt
ctgtggcttcgtccecccacagttcagcgatcectcatcectgtacgtgtggaacgeccactggcaac
agactgttgcaccgagtggaaggggtgaggctgaaaacacgacccgctcaatgcacagattt
tgtaaacatcaaaaaacaacttgagatgttggcaagaatgaaagtcacccactaccggtttyg
ctctggattgggcctcggteccttceccactggcaacctgteccgecggtgaaccgacaggecctyg
aggtactacaggtgcgtggtcagtgaggggctgaagcttggcatctcecgcgatggtcacect
gtattatccgacccacgcccacctaggecctcecceccgagectectgttgecatgecgacgggtgge
tgaacccatcgacggccgaggccttccaggecctacgctgggectgtgcttccaggagetgggg
gacctggtgaagctctggatcaccatcaacgagcctaaccggctaagtgacatctacaaccyg
ctctggcaacgacacctacggggcggcgcacaacctgectggtggecccacgeecctggectgge
gcctctacgaccggcagttcaggecctcacagegeggggecgtgtegetgtegetgecacgceg
gactgggcggaacccgccaacccctatgectgactegcactggagggcecggecgagcegettect
gcagttcgagatcgcctggttcgecgagecgcetcttcaagaccggggactaccccgecggeca
tgagggaatacattgcctccaagcaccgacgggggctttccagetecggecctgeecgegecte
accgaggccgaaaggaggctgctcaagggcacggtcgacttcectgegegetcaaccacttcac
cactaggttcgtgatgcacgagcagctggccggcagecgctacgactcggacagggacatee
agtttctgcaggacatcacccgcecctgagctcecccccacgegectggetgtgattecctggggyg
gtgcgcaagctgctgcggtgggtccggaggaactacggcgacatggacatttacatcaccge
cagtggcatcgacgaccaggctctggaggatgaccggctccggaagtactacctagggaagt
accttcaggaggtgctgaaagcatacctgattgataaagtcagaatcaaaggctattatgca
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ttcaaactggctgaagagaaatctaaacccagatttggattcttcacatctgattttaaage
taaatcctcaatacaattttacaacaaagtgatcagcagcaggggcttcecttttgagaaca
gtagttctagatgcagtcagacccaagaaaatacagagtgcactgtctgcttattceccttgtyg
cagaagaaaccactgatattcctgggttgttgcttcttctccaccctggttctactcttatce

aattgccatttttcaaaggcagaagagaagaaagttttggaaagcaaaaaacttacaacaca

5

taccattaaagaaaggcaagagagttgttagc
(SEQ ID NO: 298)

La secuencia de aminoacidos de beta klotho de mono cynomolgus (cyno), nombre cientifico Macaca fascicularis, se

proporciona a continuacion:

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001

MKPGCAAGSP
TGEFSGDGRAV
KKDGKGPSIW
FSISWPRLEP
ALQEKYGGWK
GTGMHAPGEK
GSHWIEPNRS
ILPLFSEAEK
NWIKLEYNNP
ETRVFGYTAW
QITRENGFSL
YVWNATGNRL
LDWASVLPTG
LPEPLLHAGG
YNRSGNDTYG
NPYADSHWRA
SALPRLTEAE
QODITRLSSPT
RLRKYYLEKY
AKSSIQFYNK
GCCFESTLVL

(SEQ ID NO: 299)

GNEWIFFSTD
WSKNPNETPV
DHFVHTHLKN
DGIVTVANAK
NDTIIDIEFND
GNLAAVYTVG
ENTMDILKCQ
NEVRGTADFF
RILIAENGWF
SLLDGFEWQD
KEATPDVQGOQ
LHRVEGVRLK
NLSAVNRQAL
WLNPSTVEAF
AAHNLLVAHA
AERFLOFEIA
RRLLKGTVDF
RLAVIPWGVR
LOEVLKAYLI
MISSSGFPSE
LLSITIFHRQ

EITIRYRNTM
NESQLFLYDT
VSSTNGSSDS
GLOQYYNTLLD
YATYCEFQTFEG
HNLIKAHSKV
QSMVSVLGWE
AFSFGPNNFK
TDSHVKTEDT
AYTIRRGLFY
FPCDFSWGVT
TRPAQCTDEV
RYYRCVVSEG
OAYAGLCEQE
LAWRLYDRQF
WEAEPLEFKTG
CALNHETTREF
KLLRWVRRNY
DKVRIKGYYA
NSSSRCSQTQ
KRRKEFWKAKN

SNGGLQRSVI
FPRKNFEWGVG
YIFLEKDLSA
SLVLRNIEPI
DRVKYWITIH
WHNYNTHEFRP
ANPIHGDGDY
PLNTMAKMGO
TATYMMKNEL
VDENSKQKER
ESVLKPESVA
NIKKQLEMLA
LKLGISAMVT
LGDLVKLWIT
RPSQRGAVSL
DYPAAMREYT
VMHEQLAGSR
GDMDIYITAS
FKLAEEKSKP
KNTECTVCLEFE
LOHIPLKKGK

LSALTLLRAV
TGALOVEGSW
LDFIGVSFEYQ
VITLYHWDLPL
NPYLVAWHGY
HOKGWLSITL
PEGMKKKLLS
NVSLNLREAL
SOVLQAIRLD
KPKSSAHYYK
SSPOFSDPYL
RMKVTHYRFA
LYYPTHAHLG
INEPNRLSDI
SLHADWAEPA
ASKHRRGLSS
YDSDRDIQFL
GIDDQALEDD
REGEFFTSDEFK
LVOKKPLIFL
RVLS

A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de beta klotho cyno:
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atgaagcctggatgtgccgccggaageccccggcaacgagtggatecttettcagecaccgacga
gatcaccatccggtacagaaacaccatgagcaacggcggcctgcagecggagcgtgatcectgt
ctgctctgaccctgctgagageccgtgaccggcttcageggagatggcagagecgtgtggtee
aagaaccccaacttcacccccgtgaacgagagccagctgttectgtacgataccttecccaa
gaacttcttctggggcgtgggcacaggcgccctgcaggtggaaggatcctggaagaaggacy
gcaagggccccagcatctgggaccactttgtgcacacccacctgaagaacgtgtccagcacce
aacggcagcagcgacagctacatctttctggaaaaggacctgagecgecctggacttcatecgg
cgtgtccttctaccagttcagcatcagectggeccagactgttecceccgacggecatcgtgacag
tggccaatgccaagggcctgcagtactacaacaccctgctggacagecctggtgectgcggaac
atcgagcccatcgtgaccctgtaccactgggacctgceccactggectctgcaggagaaatacgg
cggctggaagaacgacaccatcatcgacatcttcaacgactacgccacctactgecttccaga
ccttcggcgacagagtgaagtactggatcacaatccacaacccctacctggtggectggecac
ggctatggcaccggaatgcatgcccctggcgagaagggaaatctggecgecgtgtacaccgt
gggccacaacctgatcaaggcccacagcaaagtgtggcacaactacaatacccacttccgge
cccaccagaagggctggctgtctatcacactgggcagccactggatcgagectaaccgcage
gagaacaccatggacatcctgaagtgccagcagagcatggtgtccgtgctgggatggttege
caaccccattcacggcgacggcgattaccceccgagggcatgaagaagaagctgctgagecatcece
tgcccctgttcagcgaggeccgagaagaacgaagtgcggggcaccgecgatttettegeettt
agcttcggceccccaacaacttcaagcccecctgaataccatggccaagatgggecagaatgtgte
cctgaacctgagagaggccctgaactggatcaagctggagtacaacaacccccggatectga
tcgccgagaacggctggttcaccgacagccacgtgaaaaccgaggacaccaccgecatcectat
atgatgaagaacttcctgagccaggtgctgcaggctatcecggectggatgagatcecgggtgtt
cggctacaccgcctggtcactgctggacggcttcgaatggcaggacgcctacaccatcagac
ggggcctgttctacgtggacttcaacagcaagcagaaagagcggaagcccaagagcagcgce
cactactacaagcagatcatcagagagaatggcttcagcctgaaagaggccacccccgacgt
gcagggccagttcccttgtgatttctecttggggegtgaccgagagegtgctgaagectgaaa
gcgtggccagcagcccccagttcagegaccecttacctgtacgtgtggaacgeccaccggcaac
cggctgctgcatagagtggaaggcgtgcggctgaaaaccagacccgeccagtgcaccgactt
cgtgaacatcaagaaacagctggaaatgctggcccggatgaaagtgacccactacagattcg
ccctggactgggccagcgtgctgecctaccggaaatctgagecgecgtgaacagacaggecctyg
cggtactacagatgcgtggtgtccgagggcctgaagctgggcatcagecgeccatggtcaccect
gtactaccctacccacgcccacctgggactgecctgaacctctgectgecatgectggeggetgge
tgaaccctagcaccgtggaagcctttcaggectacgeccgggectgtgettccaggaactggge
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gacctcgtgaagctgtggatcaccatcaacgagcccaacagactgagcgacatctacaacag
aagcggcaacgacacctacggcgctgceccacaatctgectggtggectcatgecctggettgge
ggctgtacgacagacagttccggcecttctcageggggagecgtgtectetgtetectgecatgec
gattgggccgagcccgccaacccttacgecgactcectcattggagageccgecgageggttect
gcagttcgagatcgcttggtttgccgagececctgttcaagaccggegattaccctgecgeca
tgagagagtatatcgccagcaagcacagacggggcctgagcagetctgececctgectagactyg
accgaggccgagcggagactgctgaagggaaccgtggatttctgegecctgaaccacttcac
caccagattcgtgatgcacgagcagctggccggcagcagatacgacagcgaccgggacatce
agtttctgcaggacatcacccggctgagcageccctacaagactggeccgtgatceccecttgggga
gtgcggaagctgctgagatgggtgcgcagaaactacggcgacatggatatctacatcaccge
cagcggcatcgacgaccaggccctggaagatgaccggctgcggaagtactacctggaaaagt
acctgcaggaagtgctgaaggcctacctgatcgacaaagtgcggatcaagggctactacgcec
ttcaagctggccgaggaaaagagcaagcccagattcggettcttcaccagegacttcaagge
caagagcagcatccagttctacaacaagatgatcagcagcagcggcttccecccagecgagaaca
gcagctccagatgcagccagacccagaaaaacaccgagtgtaccgtgtgectgttectggtyg
cagaagaagcccctgatcttectgggetgetgettetttagecaccctggtgetgetgetgte
catcaccatcttccaccggcagaagcggagaaagttctggaaggccaaaaacctgcagecaca

tcceectgaagaaaggcaagcgggtgetgagetga
(SEQ ID NO: 300)

La secuencia de aminoacidos del homologo de beta klotho de raton, nombre cientifico Mus musculus, se proporciona
a continuacion:
5
1 MKTGCAAGSP GNEWIFEFSSD

ERNTRSRKTM SNRALQRSAV LSAFVLLRAV

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501

TGEFSGDGKAI
KTDGRGPSIW
FSISWPRLEP
TLOEEYGGWK
GTGMHAPGEK
GSHWIEPNRT
PEFSEAEKEE
IKLEYDDPQI
RVFGYTAWTL
IODNGEFPLKE

WDKKQYVSPV
DRYVYSHLRG
NGTVAAVNAQ
NATMIDLEND
GNLTAVYTVG
DNMEDVINCQ
VRGTADEFFAF
LISENGWETD
LDGFEWQDAY
STPDMKGRE'P

NPSQLFLYDT
VNGTDRSTDS
GLRYYRALLD
YATYCEFQTFEG
HNLIKAHSKV
HSMSSVLGWE
SEFGPNNERPS
SYIKTEDTTA
TTRRGLEFYVD
CDFSWGVTES

14

FPKNESWGVG
YIFLEKDLLA
SLVLRNIEPI
DRVKYWITIH
WHNYDKNERP
ANPIHGDGDY
NTVVKMGONV
IYMMKNELNQ
FNSEQKERKP
VLKPEFTVSS

TGAFQVEGSW
LDFLGVSEYOQ
VILYHWDLPL
NPYLVAWHGF
HOKGWLSITL
PEFMKTGAMI
SLNLRQVLNW
VLOAIKFDETI
KSSAHYYKQTI
POFTDPHLYV



551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001

WNVTGNRLLY
WISILPTGNL
LPLLSSGGWL
RTSNDTYRAA
FVDSHWKAAE
LPRFTAKESR
ITRLSSPSRL
RKYYLEKYVQ
SSVQFYSKLI
CFISTLAVLL

(SEQ ID NO: 301)
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RVEGVRLKTR
SKVNRQVLRY
NMNTAKAFQD
HNLMIAHAQV
REFLOFEIAWE
LVKGTVDEYA
AVTPWGVRKL
EALKAYLIDK
SSSGLPAENR
SITVFHHQOKR

PSQCTDYVSI
YRCVVSEGLK
YAELCFRELG
WHLYDRQYRP
ADPLFKTGDY
LNHFTTRFVI
LAWIRRNYRD
VKIKGYYAFK
SPACGQPAED
RKFQKARNLOQ

KKRVEMLAKM
LGVEPMVTLY
DLVKLWITIN
VOHGAVSLSL
PSVMKEYIAS
HKQLNTNRSV
RDIYITANGI
LTEEKSKPRF
TDCTICSFLV
NIPLKKGHSR

KVTHYQFALD
HPTHSHLGLP
EPNRLSDMYN
HCDWAEPANP
KNQRGLSSSV
ADRDVQELQD
DDLALEDDQI
GFFTSDFRAK
EKKPLIFFGC
VE'S

A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de beta klotho de raton:

atgaagacaggctgtgcagcagggtctccggggaatgaatggattttcttcagctctgatga
aagaaacacacgctctaggaaaacaatgtccaacagggcactgcaaagatctgccgtgectgt
ctgcgtttgttctgctgcgagectgttaccggettcteccggagacgggaaagcaatatgggat
aaaaaacagtacgtgagtccggtaaacccaagtcagctgttcctctatgacactttcectaa
aaacttttcctggggcgttgggaccggagcatttcaagtggaagggagttggaagacagatg
gaagaggaccctcgatctgggatcggtacgtctactcacacctgagaggtgtcaacggcaca
gacagatccactgacagttacatctttctggaaaaagacttgttggctctggattttttagg
agtttctttttatcagttctcaatctcctggeccacggttgtttcccaatggaacagtagecag
cagtgaatgcgcaaggtctccggtactaccgtgcacttctggactcgectggtacttaggaat
atcgagcccattgttaccttgtaccattgggatttgecctctgacgctccaggaagaatatgg
gggctggaaaaatgcaactatgatagatctcttcaacgactatgccacatactgcttccaga
cctttggagaccgtgtcaaatattggattacaattcacaacccttaccttgttgettggeat
gggtttggcacaggtatgcatgcaccaggagagaagggaaatttaacagctgtctacactgt
gggacacaacctgatcaaggcacattcgaaagtgtggcataactacgacaaaaacttccgece
ctcatcagaagggttggctctccatcaccttggggtcccattggatagagccaaacagaaca
gacaacatggaggacgtgatcaactgccagcactccatgtecctctgtgecttggatggttcge
caaccccatccacggggacggcgactaccctgagttcatgaagacgggecgccatgatcecccyg
agttctctgaggcagagaaggaggaggtgaggggcacggctgatttctttgecttttectte

gggcccaacaacttcaggccctcaaacaccgtggtgaaaatgggacaaaatgtatcactcaa
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cttaaggcaggtgctgaactggattaaactggaatacgatgaccctcaaatcttgatttcgg
agaacggctggttcacagatagctatataaagacagaggacaccacggccatctacatgatg
aagaatttcctaaaccaggttcttcaagcaataaaatttgatgaaatccgegtgtttggtta
tacggcctggactctectggatggctttgagtggcaggatgectatacgacccgacgagggce
tgttttatgtggactttaacagtgagcagaaagagaggaaacccaagtcctcggctcattac
tacaagcagatcatacaagacaacggcttccctttgaaagagtccacgccagacatgaaggg
tcggttcececctgtgatttctecttggggagtcactgagtectgttecttaageccgagtttacgg
tctcecctececcgecagtttaccgatcecctcacctgtatgtgtggaatgtcactggcaacagattg
ctctaccgagtggaaggggtaaggctgaaaacaagaccatcccagtgcacagattatgtgag
catcaaaaaacgagttgaaatgttggcaaaaatgaaagtcacccactaccagtttgctctgg
actggacctctatccttcccactggcaatctgtccaaagttaacagacaagtgttaaggtac
tataggtgtgtggtgagcgaaggactgaagctgggcgtcttccccatggtgacgttgtacca
cccaacccactcccatctcggectceccecectgecacttetgagcagtggggggtggectaaaca
tgaacacagccaaggccttccaggactacgctgagectgtgectteccgggagttgggggacttg
gtgaagctctggatcaccatcaatgagcctaacaggctgagtgacatgtacaaccgcacgag
taatgacacctaccgtgcagcccacaacctgatgatcgecccatgeccaggtetggecacctet
atgataggcagtataggccggtccagcatggggctgtgtcgectgtecttacattgecgactgyg
gcagaacctgccaacccctttgtggattcacactggaaggcagccgagecgcttecteccagtt
tgagatcgcctggtttgcagatccgctcttcaagactggcgactatccatcggttatgaagg
aatacatcgcctccaagaaccagcgagggctgtctagetcagtectgeccgegettcaccgeg
aaggagagcaggctggtgaagggtaccgtcgacttctacgcactgaaccacttcactacgag
gttcgtgatacacaagcagctgaacaccaaccgctcagttgcagacagggacgtccagttcc
tgcaggacatcacccgcecctaagctcgeccagecgectggectgtaacaccctggggagtgege
aagctccttgcgtggatccggaggaactacagagacagggatatctacatcacagccaatgg
catcgatgacctggctctagaggatgatcagatccgaaagtactacttggagaagtatgtcc
aggaggctctgaaagcatatctcattgacaaggtcaaaatcaaaggctactatgcattcaaa
ctgactgaagagaaatctaagcctagatttggatttttcacctctgacttcagagctaagte
ctctgtccagttttacagcaagctgatcagcagcagtggectcecccececgectgagaacagaagte
ctgcgtgtggtcagecctgcggaagacacagactgcaccatttgetcatttectegtggagaag
aaaccactcatcttcttcecggttgctgecttcatctceccactectggectgtactgectatceccatcac
cgtttttcatcatcaaaagagaagaaaattccagaaagcaaggaacttacaaaatataccat
tgaagaaaggccacagcagagttttcage

(SEQ ID NO: 302)

La secuencia de aminoéacidos de beta klotho de rata, nombre cientifico Rattus norvegicus, se proporciona a
continuacion:
5
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MKTGCAAGSPGNEWVFFSSDERSTRSRKTMSNGALQRSAVLSALVLLRAVTGFSG
DGKAIWDKKQYVSPVNPGQLFLYDTFPKNFSWGVGTGAFQVEGSWKADGRGPSI

WDRYVDSHLRGVNSTDRSTDSYVFLEKDLLALDFLGVSFYQFSISWPRLFPNGTVA
AVNAKGLQYYRALLDSLVLRNIEPIVTLYHWDLPLTLQEEYGGWKNATMIDLFNDYA
TYCFQTFGDRVKYWITIHNPYLVAWHGFGTGMHAPGEKGNLTAVYTVGHNLIKAHS
KVWHNYDKNFRPHQKGWLSITLGSHWIEPNRTENMEDVINCQHSMSSVLGWFAN

PIHGDGDYPEFMKTSSVIPEFSEAEKEEVRGTADFFAFSFGPNNFRPSNTVVKMGQ
NVSLNLRQVLNWIKLEYDNPRILISENGWFTDSYIKTEDTTAIYMMKNFLNQVLQAIK

FDEIQVFGYTAWTLLDGFEWQDAYTTRRGLFYVDFNSEQKERKPKSSAHYYKQIIQ
DNGFPLQESTPDMKGQFPCDFSWGVTESVLKPEFTVSSPQFTDPHLYVWNVTGN

RLLYRVEGVRLKTRPSQCTDYVSIKKRVEMLAKMKVYTHYQFALDWTSILPTGNLSKI
NRQVLRYYRCVVSEGLKLGISPMVTLYHPTHSHLGLPMPLLSSGGWLNTNTAKAFQ
DYAGLCFKELGDLVKLWITINEPNRLSDMYNRTSNDTYRAAHNLMIAHAQVWHLYD
RQYRPVQHGAVSLSLHSDWAEPANPYVESHWKAAERFLQFEIAWFADPLFKTGDY
PLAMKEYIASKKQRGLSSSVLPRFTLKESRLVKGTIDFYALNHFTTRFVIHKQLNTNC
SVADRDVQFLQDITRLSSPSRLAVTPWGMRKLLGWIRRNYRDMDIYVTANGIDDLA

LEDDQIRKYYLEKYVQEALKAYLIDKVKIKGYYAFKLTEEKSKPRFGFFTSDFKAKSS
VQFYSKLISSSGFSSENRSPACGQPPEDTECAICSFLTQKKPLIFFGCCFISTLAALL

SITIFHHRKRRKFQKARNLQNIPLKKGHSRVFS (SEQ ID NO:356)

A continuacion, se proporciona una secuencia de &cido nucleico codificante de beta klotho de rata:

ATGAAGACAGGCTGTGCAGCAGGGTCTCCAGGGAATGAATGGGTTTTCTTCAG
CTCTGATGAAAGAAGCACACGCTCTAGGAAAACAATGTCCAACGGAGCACTGC
AAAGATCTGCCGTGCTGTCTGCATTGGTTCTGCTGCGAGCTGTTACCGGCTTCT
CTGGAGACGGAAAAGCAATATGGGATAAAAAACAATACGTGAGTCCGGTAAACC
CAGGTCAGCTGTTCCTCTATGACACTTTCCCTAAAAACTTTTCCTGGGGCGTTG
GGACCGGAGCATTTCAAGTGGAAGGGAGTTGGAAGGCAGATGGAAGAGGACC
CTCGATCTGGGACCGTTATGTCGACTCACACCTGAGAGGTGTCAACAGCACAG
ACAGATCCACTGACAGTTATGTCTTTCTGGAAAAGGACTTGCTGGCTCTGGATT
TTTTAGGAGTTTCTTTTTATCAGTTCTCAATCTCCTGGCCGCGGTTGTTCCCCAA
CGGAACAGTAGCAGCTGTGAATGCAAAAGGTCTCCAGTACTACAGAGCACTTCT
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GGACTCGCTGGTACTTAGGAATATCGAACCCATTGTTACCTTATACCATTGGGA
TTTGCCTTTGACGCTACAGGAAGAATATGGGGGCTGGAAAAATGCAACTATGAT
AGATCTCTTCAATGACTATGCCACATACTGCTTCCAGACCTTTGGAGACCGTGT
CAAATATTGGATTACAATTCACAACCCTTACCTCGTTGCTTGGCATGGGTTTGGC
ACAGGTATGCATGCGCCAGGAGAGAAGGGAAATTTAACAGCTGTCTACACTGT
GGGACACAACCTGATCAAGGCGCATTCGAAAGTGTGGCATAACTACGACAAAA
ACTTCCGCCCTCATCAGAAGGGTTGGCTCTCCATCACCTTGGGGTCCCATTGG
ATAGAACCAAACAGAACAGAAAACATGGAGGACGTGATCAACTGCCAGCACTC
CATGTCTTCTGTGCTCGGATGGTTTGCCAACCCCATCCACGGAGACGGCGACT
ACCCCGAGTTCATGAAGACGAGCTCCGTAATCCCTGAGTTCTCTGAGGCAGAG
AAGGAGGAGGTGCGGGGCACTGCTGACTTCTTTGCCTTTTCCTTCGGGCCCAA
CAATTTCAGGCCCTCGAACACCGTGGTAAAAATGGGACAAAATGTATCACTCAA
CTTAAGACAGGTGCTGAACTGGATTAAACTAGAATATGACAACCCTCGAATCTT
GATTTCGGAGAACGGCTGGTTCACAGATAGTTATATAAAGACGGAAGATACCAC
GGCCATCTACATGATGAAGAATTTCCTCAACCAGGTTCTTCAAGCAATAAAGTTT
GATGAAATACAAGTGTTTGGTTATACGGCTTGGACTCTCCTGGATGGCTTTGAG
TGGCAGGATGCCTACACGACCCGACGAGGGCTGTTTTATGTGGACTTTAATAGT
GAGCAGAAAGAGAGGAAACCCAAGTCCTCCGCTCATTACTACAAACAGATTATA
CAAGACAACGGTTTCCCTTTGCAAGAATCCACACCAGACATGAAGGGTCAGTTT
CCCTGTGACTTCTCCTGGGGAGTCACTGAGTCTGTTCTTAAGCCGGAGTTTACG
GTGTCCTCCCCACAGTTTACTGATCCTCACCTGTATGTGTGGAATGTCACTGGC
AACAGATTGCTATACCGAGTGGAAGGAGTCAGGCTAAAAACAAGACCGTCCCA
ATGCACAGATTATGTGAGCATCAAAAAACGAGTTGAAATGTTGGCCAAAATGAA
AGTCACCCACTACCAGTTTGCTCTGGACTGGACCTCTATCCTCCCTACCGGAAA
TCTGTCTAAAATTAATAGACAAGTGTTGAGGTACTATAGGTGTGTGGTGAGCGA
AGGACTGAAGCTGGGCATCTCCCCTATGGTGACGTTGTACCACCCGACCCACT
CCCATCTAGGCCTCCCCATGCCACTTCTGAGCAGTGGGGGATGGCTAAACACC
AACACAGCCAAGGCCTTCCAGGACTACGCAGGCCTGTGCTTCAAGGAGCTGGG
GGACTTGGTAAAGCTCTGGATCACCATCAATGAACCCAATAGGCTGAGTGACAT
GTACAACCGCACGAGTAACGACACCTACCGTGCGGCCCACAACCTGATGATCG
CCCATGCCCAGGTCTGGCACCTCTATGATAGGCAGTATAGGCCGGTCCAGCAC
GGGGCTGTGTCGCTGTCCTTACATTCCGACTGGGCAGAACCTGCCAACCCCTA
TGTGGAGTCTCACTGGAAGGCAGCCGAGCGCTTCCTCCAGTTTGAGATCGCCT
GGTTTGCGGATCCACTCTTCAAGACTGGTGACTACCCGCTGGCCATGAAGGAA

18



5

ES 2 808 340 T3

TACATCGCCTCCAAGAAGCAGCGAGGGCTGTCTAGCTCAGTCCTGCCGCGCTT
TACCTTGAAGGAGAGCAGGCTGGTGAAGGGGACCATCGACTTTTACGCACTGA
ACCACTTCACTACTAGATTCGTGATACACAAGCAGTTGAATACCAACTGCTCAGT
GGCAGACAGGGACGTCCAGTTCCTGCAGGACATCACCCGCCTGAGCTCGCCC
AGTCGCCTAGCCGTAACGCCCTGGGGAATGCGCAAGCTCCTTGGGTGGATCC
GGAGGAACTACAGAGACATGGATATCTACGTCACAGCCAATGGCATTGATGATC
TTGCTCTAGAGGACGATCAGATTAGAAAGTACTACTTGGAGAAGTACGTCCAGG
AGGCTCTGAAAGCATATCTGATTGACAAGGTCAAAATCAAAGGCTACTATGCAT
TCAAACTGACTGAAGAGAAATCTAAGCCTAGATTTGGATTTTTCACATCTGACTT
CAAAGCTAAATCTTCTGTACAGTTTTATAGCAAGCTGATCAGCAGCAGCGGCTT
CTCCTCTGAGAACAGAAGTCCTGCCTGTGGTCAGCCTCCAGAAGACACAGAAT
GCGCCATTTGCTCCTTCCTTACACAGAAGAAACCACTCATCTTCTTTGGTTGTTG
CTTCATCTCCACTCTGGCTGCACTGCTATCAATCACTATTTTTCATCATCGGAAG
AGAAGAAAATTCCAGAAAGCAAGGAACTTACAAAATATACCATTGAAGAAAGGG
CACAGCAGAGTTTTTAGCTAA (SEQ ID NO:357)

La secuencia de aminoacidos de beta klotho de hamster, nombre cientifico Cricetulus griseus, se proporciona a
continuacion:

MKAGCAAGSPGNEWIFLSSYERNTRSKKTMSNRALQRSVVLSAFVLLRAVTGLSG
DGKAIWDKKQYVSPVNASQLFLYDTFPKNFFWGVGTGAFQVEGNWQADGRGPSI
WDRFIYTHLRDVSITEKSADSYIFLEKDLLALDFLGVSFYQFSISWPRLFPNGTVASY
NAKGLQYYNKLLDSLILRNIEPVVTLYHWDLPLALQEDYGGWKNATMIDLFNDYATY
CFQTFGDRVKYWITIHNPYLVAWHGFATGMHAPGETGNLTAVYIVGHNLIKAHSKY
WHNYDKNFRPHQKGLLSITLGSHWIEPNKTENMADTISCQHSMAFVLGWFANPIHA
DGDYPEFMKTLSTMPVFSEAEKEEVRGTADFFAFSFGPNNFRPSNTVVKMGQNVS
LNLRQVLNWIKLEYDNPRILISENGWFTDSDIKTEDTTAIYMMKHFLNQVLQAIQFDEI
RVFGYTAWSLLDGFEWQYAYTSRRGLFYVDFNSEQKERKPKTSAHYYKQIIQENG
FPLKESTPDMQGQFPCDFSWGVTESVLKPEFMVSSPQFTDPHLYVWNATGNRLL
QRVEGVRLKTKPSHCTDYVSIKKRVEMLAKMKVTHYQFALDWATILPTGNLSEVNR
QVLRYYRCVVSEGLKLGVSPMVTLYHPTHSHLGLPEPLLNSGGWLNTYTAKAFQD
YAGLCFQELGDLVKLWITINEPNRLSDMYNRTSNDTYRAAHNLMIAHAQVWRLYDR
QYRPVQHGAVSLSLHSDWVEPANPYVDSHWKAAERFLLFEIAWFADPLFKTGDYP
LAMKEYIASKNQQGLSRSVLPRFTPEESRLVKGTIDFYALNHFTTRFVIHKQLNSSR
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SMADRDVQFLQDITRLSSPSRLAVMPWGARKLLGWIQRNYGDMDIYITANGIDDLA
LENDGIRKYYLEKYIQEALKAYLIDKVKIKGYYAFKLTEEKSKPRFGFFTSDFKAKSS
VEFYSKLISRSGFPSETSNPACGQPPEDTDCTICSFFTQKKSLIFFGCCFISTLAVLLS
ITIFHHRKRRFHKSKNLENIPLKEGHSRVLS (SEQ ID NO: 408

A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de beta klotho de hamster:

atgtccaacagggcactgcaaagatctgtcgtgctgtcagegtttgttctgctgcgagcetgttaccggattgtctggagac
gggaaagcgatatgggataaaaaacagtacgtgagtccggtgaatgcaagtcagcetgtttctctatgacactttcccta
aaaactttttctggggtgttggaactggagcatttcaagtggaagggaattggcaggcagacggaagaggaccctcg
atttgggatcgtttcatctacacacacctgagagatgtcagcatcacagagaaatccgccgacagttacatttttctgga
aaaagatttgttggctctggattttttaggagtttctttttatcagttctcaatctcctggccacggttgttccccaatggaaca
gtagcatccgtgaatgcaaaaggtctccaatactacaacaaacttctggactcgctgatacttaggaatattgagccecg
ttgttaccttataccattgggatttgccttiggcgctacaggaagactatgggggttggaaaaatgcaactatgatagatc
tcttcaatgactatgccacatactgcttccagacctttggagaccgtgtcaagtattggattacaattcacaacccttacct
ggttgcttggcatgggtttgccacaggtatgcatgcgccaggagagacgggaaatttaacagcetgtctacattgtggga
cacaacctgatcaaggctcatticgaaagtgtggcataactacgacaaaaacttccgccecccatcagaagggtttget
gtccattaccttggggtcccactggatagaaccaaacaaaacagaaaacatggccgatacaatcagetgccagca
ctctatggcttttgtgcttgggtggtttgccaaccccatccatgcagacggegactaccctgagticatgaaaacattgtc
caccatgccagtgttctctgaggcagagaaggaggaggtgaggggcacagctgacttctttgecttttcctttgggecc
aacaatttcaggccctcgaacactgtagtgaaaatgggacaaaatgtatcactcaacttaagacaggtgctgaactg
gattaaattagaatatgacaaccctcgaatcttgatttcggagaatggctggticacagatagtgacataaagacaga
ggacaccacagccatctacatgatgaagcatttcctcaaccaggticttcaagcaatacagtttgatgaaatacgagtg
tttggttacacggcctggtctctectggatggcetttgaatggcagtatgectacacgtctcgecgaggactgttttatgtgga
ctttaatagtgaacagaaagaaaggaaacccaagacctcggcacattactacaaacagatcatacaagaaaatgg
tttccctttgaaagagtccacgccagacatgcagggtcagtttcectgtgacttctcctggggggtcaccgagtcetgttett
aagccggagtttatggtttcctccccacagtttaccgaccctcacctgtatgtgtggaatgccactggcaacagattgct
acagcgagtagaaggagtaaggctaaaaacaaaaccatcccactgcacagactatgttagcatcaaaaaacgag
ttgagatgtiggccaaaatgaaagtcacccactaccagtttgctctggactgggccaccatccttcccactggcaatctg
tctgaagttaatagacaagtactaaggtactataggtgtgtggtgagcgaaggactgaagctgggcegtctctceccatg
gtgacgttgtaccaccccacccactcccatctaggcctcecctgagecgcticttaacagtgggggatggctaaacacit
acaccgccaaggccttccaggactacgcaggactgtgcttccaggaactaggggacttggtgaagctctggatcac
catcaatgagcctaataggctgagtgacatgtacaaccgcacgagtaatgacacctaccgtgcagcccataacctg
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atgattgcccatgcccaggtctggegtctctacgacaggcagtataggccagtccagcatggagetgtgtegcetgtecce
tacattctgactgggtggaacctgccaacccctatgtggactcacactggaaggcagcggagcegcttectectgtttga
gatcgcctggttcgetgatcegctcticaagactggcgactatccactggccatgaaggagtacatcgectccaagaa

ccagcaagggctgtccegctcagtectgecgegcticaccccagaggagagcaggcetggtgaagggcaccatega
cttctacgcactgaaccacttcactactaggttcgtgatacacaaacagctcaacagcagccgctctatggcagacag
ggacgtccagttcctgcaggacatcaccegcctgagctcgecccagecgcectggctgttatgecctggggagcacgca
agctgcttgggtggatccagaggaactatggggacatggacatctacatcacagccaatggcatcgatgatctggct

ctggagaatgatgggatccgaaagtactacttggagaagtacatccaggaggctctgaaagcatacctcattgacaa
agtcaaaatcaaaggctattatgcattcaaactgactgaagagaaatctaagcctagatttggatttticacatctgactt
caaagctaagtcatctgtagagttttatagcaagttgatcagcagaagtggcttcccctctgagactagcaatcccgcat
gtggtcagcctccagaagacacagactgcaccatctgctcatttttcactcagaagaaatctctgatcttcttiggttgttg

cttcatctccactctggetgtactgcetgtcaatcaccatttticatcatcgaaagagaagatticataaatcaaagaactta

gaaaatataccattgaaggaaggccacagtagagttcttagctaa (SEQ ID NO: 409)

La secuencia de aminoacidos de beta klotho de conejo, nombre cientifico Oryctolagus cuniculus, se proporciona a
continuacién:
5
MKPGCAAGSPGNEWVSFCTDERNRRCRETMSSGRLRRSVMLSAFILLRAVTGFP

GDGRAVWSQNPNLSPVNESQLFLYDTFPKNFFWGVGTGAFQVEGSWKKDGKGL
SVWDHFIATHLNVSSRDGSSDSYIFLEKDLSALDFLGVSFYQFSISWPRLFPDGTVA
VANAKGLQYYNRLLDSLLLRNIEPVVTLYHWDLPWALQEKYGGWKNETLIDLFNDY
ATYCFQTFGDRVKYWITIHNPYLVAWHGYGTGLHAPGEKGNVAAVYTVGHNLLKA
HSKVWHNYNRNFRPHQKGWLSITLGSHWIEPNRAESIVDILKCQQSMVSVLGWFA
NPIHGDGDYPEVMTKKLLSVLPAFSEAEKNEVRGTADFFAFSFGPNNFKPLNTMAK
MGQNVSLNLRQVLNWIKLEYGNPRILIAENGWFTDSYVQTEDTTAIYMMKNFLNQV
LQAIRLDGVRVFGYTAWSLLDGFEWQDAYNTRRGLFYVDFNSEQRERRPKSSAHY
YKQVIGENGFTLREATPDLQGQFPCDFSWGVTESVLKPESVASSPQFSDPHLYVW
NATGNRMLHRVEGVRLKTRPAQCTDFITIKKQLEMLARMKVTHFRFALDWASVLPT
GNLSEVNRQALRYYRCVVTEGLKLNISPMVTLYYPTHAHLGLPAPLLHSGGWLDPS
TAKAFRDYAGLCFRELGDLVKLWITINEPNRLSDVYNRTSNDTYQAAHNLLIAHALV
WHLYDRQYRPSQRGALSLSLHSDWAEPANPYVASHWQAAERFLQFEIAWFAEPLF
KTGDYPVAMREYIASKTRRGLSSSVLPRFSDAERRLVKGAADFYALNHFTTRFVMH
EQQNGSRYDSDRDVQFLQDITRLASPSRLAVMPWGEGKLLRWMRNNYGDLDVYI
TANGIDDQALQNDQLRQYYLEKYVQEALKAYLIDKIKIKGYYAFKLTEEKSKPRFGFF

TSDFKAKSSIQFYNKLITSNGFPSENGGPRCNQTQGNPECTVCLLLLQKKPLIFFSC
CFFCTLVLLSSITIFHRRKRRKFWKAKDLQHIPLKKGHKRVLS (SEQ ID NO: 410)

10 A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de beta klotho de conejo:
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tgaagccgtgataagacggtcccgcagticgtggcaaatgaagccaggcetgtgcggcaggatctccagggaatga
atgggtttcctictgcaccgatgaaagaaacagacgctgtagggaaacgatgtccagcggacgcctgcggagatct
gtcatgctgtcagccttcatcctgetgcgagecgtgactgggtticcccggagacggaagagcetgtatggtcgcaaaat
cctaatttgagtccggtaaacgaaagtcagctgtttctctatgacactttcccaaaaaactttttctggggtgtggggactg
gagccttccaagtggaagggagtiggaagaaggatgggaaaggactctctgtatgggatcatttcatcgctacacac
ctgaacgtcagcagccgcegatggctccagtgacagcetacatttttttggagaaagacttatcggcegcetggattttttagg
agtctctttttatcagttttcaatttcctggccaagactgttcccggatggcacagtagcagtcgccaatgcaaaaggtctc
cagtactataatcggctcctggactctctgctacttagaaacattgaacctgtagtcactttataccattgggatctgcecttg
ggcgctacaagaaaaatacggggggtggaaaaacgagacgttgatigatttattcaatgactatgccacctactgtttc
cagacgtttggggaccgtgtcaaatactggatcaccattcacaatccctatctggtggctiggcatggctacgggacag
gtctgcatgctccgggagagaaggggaatgtggcagctgtctacactgtgggacacaacctgcttaaggctcattca
aaagtctggcacaactacaacaggaatttccgcccgcatcagaaaggcetggcetgtcgatcacgcetgggatcecact
ggattgagccaaacagagcggaaagcatcgtggacatactcaagtgccagcagtccatggtetcggtgetgggcetg
gtttgccaacccgatccacggggacggggactacccagaggtgatgacaaagaagcetgctcteegtectgeccgcett
tctcagaagcagagaagaacgaggtacgaggcaccgcagacttctttgecttttcgtttggacccaacaacttcaagce
CcCttaaacaccatggctaaaatggggcagaatgtgtcactcaatctaagacaggtgctgaactggattaaactggaat
atggcaaccctcgaatcctgatcgctgagaacggctggttcacagacagttacgtgcaaacagaagacaccacag
ccatctacatgatgaagaatttcctcaaccaggttcttcaagcaataaggttggatggagtccgagtgtttggctacact
gcctggtctctectggatggctticgaatggcaggacgcttacaacacccgecgtggactgttttatgtggacttcaacag
Ccgaacagagagaaagaaggcccaagtcctcggcgcattactataaacaggtcataggagaaaacggcttcacge
tcagagaggccaccccggatctgcaggggcagtttcectgtgacttctcctggggegtcaccgagtcetgttcttaagec
cgagtcggtggcttcctegecacagttcagegaccctcacctctacgtgtggaacgecactggcaaccgaatgcttca
ccgggtggaaggggtgaggcetgaaaacacggceccgcetcagtgcacagatttcatcaccatcaagaaacaactcga
gatgttggcaagaatgaaagtcacccacttccggtttgctetggactgggecteggtecticccacgggcaacctgtee
gaggtgaaccgacaagccctgaggtactacaggtgtgtggtcaccgaggggcetgaagctcaacatctcgeccatgg
tcaccttgtactacccgacccatgceccacctgggectgeccgegecgcetgctgcacageggggggtggetggaccce
atccacggccaaggccttccgcgactacgcagggcetgtgettccgggagetgggggacctggtgaagcetetggate
accatcaacgagcccaaccggctgagcgacgtctacaaccgcaccagcaacgacacctaccaggccgeccaca
acctgcetgatcgcgecacgcegcetegtgtggcacctgtacgaccgecagtaccggecgtcgcagegeggggegcetgte
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gctgtcectgcactcggactgggeecgagceccgecaacccectacgtggectcgcactggcaggeggecgagegcttc
ctgcagttcgagattgegtggttcgeccgageccctgticaagaccggggactacceggtggecatgagggagtacat
cgcctccaagacceggegcegggctetecagcteegtgetgeccegceticagecgacgecgageggeggcetggtcaa
gggcgccgcecgacttctacgccctcaaccacttcaccaccaggticgtgatgcacgagcagcagaacggcagecg
ctacgactcggacagggacgtgcagttcctgcaggacatcaccecgcectggcectcacccagecgectggecgtgatg
ccetggggegagggcaagctgetgeggtggatgecggaacaactacggagacctggacgtctacatcacggccaat
ggcatcgacgaccaggccctgcagaacgaccagcttcgccagtactacctggagaagtacgtccaggaggctetg
aaagcatatctgatagataaaataaaaatcaaaggctattatgcattcaaactgactgaagaaaaatctaaacccag
gtttggattcttcacctctgatttcaaagccaagtcttcaatacagttttacaacaaactaattaccagcaacggcttcccg
tctgagaacggceggtcctagatgcaatcagactcaaggaaatceegagtgcaccgtetgcttactcctectgcagaa
gaagccgctgatattctttagcetgcetgcttctictgcaccctggttctactctcatcaattaccatctttcacagacggaaga
gaagaaaattttggaaagcaaaggacttacaacacataccattaaagaaaggccacaagagagtccttagctaaa
gtgaacttattictctctgaagagtttagaaattcactccagttccatatgctggtaacacaaaagacatacccgtatigta
cacagagtatttgagatactgtgctaaccaaggcgatgacaatcaaaacctctgccatgtggttgaatgcattttcectt
aagcggtgacaatcagcgaactcagttcttggtictaaaggaggcttcgcactgccactaggcetatgagtattacctga
cgcattgctttgtcaagtttgatgagctgtttcgcatcattctctagcttictttagataccaatagctactatggtaaaagtigt
ttttaaaagtcaaactctgtaaggcticacagcagatttaaaactattctttacactggatctgtgattttgtcactcgtagca
aggtgctttccccttttggtcctagtggctctcaaatagaaagcaaacacatcttagggtaatctacttatctatagccaat
cacagcactgacccacaactacacaaatccgttagctcttctccataaaacacctaattttgtgatcttttaagtaatctg
aaatgtaaaagtatgacttccgtaacccatctcatggaaagatcgactaaggagagccatacccagcetgtgaggac
aatttagtcactaatctcaccgtactgcaacttcctcectttagagcaggcattccttaccatttttgtaagatgacatgattta
gcatctagaacccctatctgcagtttctttctatggcettacctacatttcaagaatattgaacggaaaatttcagaaagattt
ccaagttttaaattgtgtactagcattagtgcatgatgaaatctcattttctttgctccatcctgcacaggatgtgaaacatc
cctetgtccagcaagtccaagcetacctatattactcacttgatagtcaccatggttatccagctgttattacttgctcatace
caggtaacccttttttattttaatatagctccaaagtataagactagtgatgaaaaggaggtaagtcatcaaatatggaa
ggacagattaactctggcactaagtgggaatgctgcaggtittacaggaaaacaaaattcagtcagtggtitaaagca
tcetectgaggtacctggggceacaatctccacagataaggggaaagagcactgacaaagactaaacatcctaaaaa
gacgcaatgttctacttactggccatcagaataatggccaaaggaccctatacttgcttgctctctagccaagtticgetg
cacataggtgtagaatgcagcgactgaccctggatgcgattcagaatgctgatctgagtgaactagttttttatacagca
ctttttaaagcctagaattcttccatctgaacttgggagtttigacttttttgaaattaattgtgcttaagatttattcagtgattct
aaacactggaggtagaaaactgtatacccattatgcctattaatttttctigattagccaacatttaaataaccacaaagt
ggccagtcgttgtctttcectttcaggaatttaagtcaaaggatgctgcetgectgegatgcetggceacttcataggggtgac
agtttgtgtceetgeggttccacttcctatccagctecctgctaatggettgggagagecctgcacccacatgggagacce
caaaagcagatcctgctgctttcagcectgctgeggcecacttggagtatgaaccagtggatggaagatcaatgtctetee
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caacaattctttgaataaattttttcaaaagtcaaaataaaattctccagctcaaaaagctttagtagaaaacgatcctac
attaaggcggttgtgattgtatcccaagtgcatctacgttacaaaccaaattgagtatgcaattcagtatgctactagact
ataaggagaaaacagccaattcaaacaaaataccaaagtcacgtgcagttaatttgctttctggtiggccaaatgtttttt
ttctettettgccaccactgttttacatgtacttitagaagaaattttgactttttgcttcctitgagaaatcactattatcaaaggce
aattcataattacaagtggtccattgtcttaagagctcaagattatagcccticaaactigccaaactcctcaaatagtga
agctcctaacgaagggtttacaacatcctgttccttaggggttatatttttaagtgactgtaatttacctaacaaatttaatct
ggctatctattggtaatacatgtaatattcaggtttatcataaacccacttaaaaactaaaggttaagtggaagttgctgct
tttcaaagtaacaggcttctcaggggaaaatatcaccttagcgtccacctggtactacatctcgtgtattcactgtaaccc
atctttccgaacatgtctgatatatatggaaacaacactagtgcttagcctctggaaatgaggccaggattttgtgattaa
atgtctaatttattccaaataaactgatttacgccaata (SEQ ID NO: 411)

La secuencia de aminoacidos de beta klotho de perro, nombre cientifico Canis lupus familiaris, se proporciona a
continuacion:
5
MKPGCAAGSPGNEWIFLSTDESNTHYRKTMCNHGLQRSVILSAFILLGAVPGFSGD

GRAIWSKNPHFSPVNESQLFLYDTFPKNFFWGVGTGAFQVEGNWKTDGKGPSIW

DHFIHTHLKNVNSMNSSSDSYIFLEKDLSALDFIGVSFYQFSISWPRLFPDGIAAVAN

AKGLQYYNSLLDALVLRNIEPIVTLYHWDLPLALQEKY GGWKNETITDIFNDYATYCF
QTFGDRVKYWITIHNPYLVAWHGYGTGMHAPGEKGNLAAVYTVGHNLIKAHSKVW
HNYNTNFRPYQKGLLSITLGSHWIEPNRSENMMDILKCQQSMVSVLGWFANPIHGN
GDYPEVMKKKLLSTLPLFSEAEKNEVRGTADFFAFSFGPNNFKPQNTMAKMGQNY
SLNLREVLNWIKLEYGNPRILIAENGWFTDSHVKTEDTTAIYMMKNFLNQVLQAIRFD
EIQVFGYTAWSLLDGFEWQDAYSTRRGLFYVDFNSKQKERKPKSSAYYYKQIIQEN
GFTFKESTPDVQGQFPCDFSWGVTESVLKPKVVASSPQFSDPHLYVWNVTGNRLL
HRVEGVRLKTRPAQCTDFVSIKRQLEMLARMNVTHYRFALDWPSILPTGNLSTVNR
QALRYYRCVVSESLKLSISPMVTLYYPTHAHLGLPSPLLHSGGWLNASTARAFQDY

AGLCFQELGDLVKLWITINEPNRLSDVYSHTSSDTYRAAHNLLIAHALVWHLYDRRY
RPAQRGAVSLSLHSDWAEPANPYADSHWKAAERFLQFEIAWFAEPLFKTGDYPPA
MREYIASKNRQGLSRSTLPRFTDEERRLVKGAADFYALNHFTTRFVYMHARQNGSR

YDADRDVQFLQDITCLSSPSRLAVLPWGERKVLRWIQKNYGDVDVYITASGIDDQS

LENDELRKYYLEKYIQEALKAHLIDKVKVKGYYAFKLTEEKSKPRFGFFTSEFKAKSS
VQLYNKLISNSGFPSENRSPRCSETQRNTECMVCLFLVQKKPLIFFSCCFFSTLVLL

SSITILHKRKRRKIWKAKNLQHIPLKKSKNSLQS (SEQ ID NO: 412)

A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de beta klotho de perro:
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acaatcacaagcttttactgaagcgttgataagacaggcgagcagttagtggcaaatgaagccaggcetgtgeggcetg
gatctccagggaatgaatggattticctcagcaccgatgaaagcaacacacactataggaaaacaatgtgcaacca
cgggctacagagatctgtcatcctgtcagceatttattctcctaggagcetgttcctggattctctggagacggaagagctat
atggtctaaaaatcctcattttagtccggtaaatgaaagtcagctgttictctatgacacttttcctaaaaacttttttiggggce
gttgggactggagcatttcaagtggaagggaattggaagacagatggaaaaggaccctctatatgggatcatticatc
cacacacaccttaaaaatgtcaacagcatgaatagticcagtgacagttacattttictggaaaaagacctatcagccc
tggattttatcggagtttctttttatcaattttcaatttcctggccaaggcttttccccgatggaatagcagceagttgccaacge
aaaaggtctccagtactacaattctctictcgatgctctagtacttaggaacattgaacctatagttactitataccattggg
atttgccttiggcactacaagaaaaatatggggggtggaaaaatgaaaccataacggatatcticaatgactatgcca
cctactgtttccagacgttcggggatcgtgtcaaatactggattacaattcacaatccatatctagttgetiggcatgggta
tgggacaggtatgcacgcgcctggagagaagggaaacttagcagctgtctacactgtgggacacaacctaatcaa
ggctcattcgaaagtttggcataactacaacacaaatttccgcccatatcagaagggtttgttatcaatcacgtigggat
cccattggattgaaccaaacagatcagaaaacatgatggatatactcaaatgtcaacaatccatggtttcagtgctcg
ggtggtttgccaaccccatccatgggaatggagactatccagaagtgatgaaaaagaagttgctctccactctaccee
ttttctctgaagcagagaagaatgaagtgaggggcacagctgacttctttgccttttcctttggacccaacaatttcaagce
cccagaacaccatggctaaaatgggacaaaatgtgtcactcaatttaagagaagtgctgaattggattaaactggaa
tatggcaacccccgaatcttgattgctgagaatggcetggttcacagacagtcatgtgaaaacagaagataccacagce
catttacatgatgaagaatttcctcaaccaggttcticaagcaataaggtttgacgaaatacaagtgtttggctacactgc
ttggtctctcctggatggctttgaatggcaggatgcttactccactcgcegaggattatittatgtggattttaatagtaaaca
aaaagaaagaaagcccaagtcticggcatattactataaacagatcatacaagaaaatggttttactticaaagagtc
caccccagatgtgcagggtcagtttccctgtgactictcatggggtgtcaccgaatctgtecttaagcccaaagtegtgg
cttcctecccacagttcagegaccctcacctgtacgtgtggaatgtgacaggcaacagactgttgcaccgagtggaag
gggtgaggctgaagacacggccggctcaatgcacagattttgtcagcatcaaaagacaacttgagatgtiggcgag
gatgaacgtcactcactacaggtttgctctggactggccctccatccticccaccggcaacctgtccacggttaaccga
caagccctgaggtactacaggtgtgtggtcagcgagtcgctgaagctcagceatctccecgatggtcacgcetgtactac
ccgacccacgcccacctgggcctcecctcgecgcetgetgcacagegggggcetggcetgaacgegtccaccgeecge
gccttccaggactatgcegggctgtgcticcaggagetgggggacctggtgaagcetctggatcaccatcaatgagece
caaccggctgagtgacgtctacagccacaccagcagcgacacctaccgggcagcgcacaacctgctgategecc
acgcccetggtgtggcacctgtacgaccggcggtaccggecggegcagegeggggcecgtgtegetgtecectgecacte
ggactgggcggagcccgccaacccctacgccgactcgcactggaaggcggecgagegcttcctgcagttcgaaat
cgcctggttcgecgagcecgctcttcaagaccggggactaccecgecggcecatgagggagtacatcgectccaagaa
caggcaggggctctcgegctccaccctgecceegcttcaccgacgaggagaggaggcetggtcaagggegecgecg
acttctacgcgctgaaccacttcaccaccaggttcgtgatgcacgcgegccagaacggcagcecgcetacgacgegg
accgcgacgtccagttcctgcaggacatcacctgectgagcetccececageegcectggecegtectgecctgggggga
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gcgcaaggtgctcaggtggatccagaagaactacggagacgtggacgtgtacatcacggccagtggcatcgatga
ccagtctctggaaaatgatgagctcagaaaatactacttggagaaatacatccaggaggctctgaaagcacaccta
attgataaagtcaaagtcaaaggctattatgcattcaaactgactgaagaaaaatctaaacccagatttggattcttcac
gtctgaattcaaagctaaatcctcagticagctttacaacaaactgatcagcaacagtggcttcecttctgagaacagg
agtcctagatgcagtgagactcaaagaaacacagagtgcatggtctgcttattictigtgcaaaagaaaccactgatat
tctttagttgttgcttcttctctaccctggtictactttcatcgattaccattcticataagcgaaagagaagaaaaatttggaa
agcaaagaacttacaacatataccattaaagtgaggccacagaaagttcttagtgaaactgatcctatttctgtctgcat
gatagaaagtctaaaaattcactccagtcccaaatactggtaacatagaagacaatttgaaacactagtagtaacca
aggtgatgacaatcaaggtctctgctgtgtggtccaaatgaattttccattaggtgttgacatcactgaatacagtttttag
atctgaagactaagatctagagagtaagctaggattatctgatacaatgcttcattaagtttaataagctgttatccatcat
tcttetctggcttcctictagaaataccaatagctaattatagcaacttagaaaaaagtgcaacttttgctagactccatag
cagaaatctaaaactcttaacactggatattcagtgattatictatcactictaacaaggtgcttticccctttagaagatat
acaatagggtaaatagtgctcctttatcatccattccagcactttttttttccagcatagactcttaaacacattgatcctagtt
tttctcaatagaaataaaaaatcatttagaaaacatggaattttgtgaggtctctccttgcattagatctgagttttttttaaaa
aaaagacttaacttccataacccatctcatgggaagatcacaggactaagattaaggagagttagacccatcaactg
cctgaggagacagcactcaacctcacagtacagcaaattccttgggacaaactgacagcaatcttccgcacttggat
tgttgaggcagcacacaagatcttaacatacttaggaaagttaaatattictaaaaagatgtaaagttttatttttattatcaa
gtcttcaaaggaccatattattccataagacttgctctctcctgagttccactctictgacactatgtgtatatggggacact
caaactgcaccttgacattgcaactttggatacaattcagaatgtaaatgtttgaaggacttaaaactttctccactgcac
cttttgaagctgggattaagtaaatacgaactgggagtttgacttttttgaactctgtgcttgatttattcactgtattctaaattt
taaggaaaacctgaatgtaaacccattcataccctttctttgggttagtaaacatttaaccacccatttca (SEQ 1D
NO: 413).

La secuencia de aminoé&cidos de la proteina quimérica beta klotho humana/de ratén (KLB humano (M1-F508)-KLB de
raton (P507-S1043)) se proporciona a continuacion:
5
MKPGCAAGSPGNEWIFFSTDEITTRYRNTMSNGGLQRSVILSALILLRAVTGFSGDG

RAIWSKNPNFTPVYNESQLFLYDTFPKNFFWGIGTGALQVEGSWKKDGKGPSIWDH
FIHTHLKNVSSTNGSSDSYIFLEKDLSALDFIGVSFYQFSISWPRLFPDGIVTVANAK

GLQYYSTLLDALVLRNIEPIVTLYHWDLPLALQEKYGGWKNDTIIDIFNDYATYCFQM
FGDRVKYWITIHNPYLVAWHGYGTGMHAPGEKGNLAAVYTVGHNLIKAHSKVWHN
YNTHFRPHQKGWLSITLGSHWIEPNRSENTMDIFKCQQSMVSVLGWFANPIHGDG
DYPEGMRKKLFSVLPIFSEAEKHEMRGTADFFAFSFGPNNFKPLNTMAKMGQNVS

LNLREALNWIKLEYNNPRILIAENGWFTDSRVKTEDTTAIYMMKNFLSQVLQAIRLDE
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IRVFGYTAWSLLDGFEWQDAYTIRRGLFYVDFNSKQKERKPKSSAHYYKQIIRENG

FPLKESTPDMKGRFPCDFSWGVTESVLKPEFTVSSPQFTDPHLYVWNVTGNRLLY
RVEGVRLKTRPSQCTDYVSIKKRVEMLAKMKVTHYQFALDWTSILPTGNLSKVNRQ
VLRYYRCVVSEGLKLGVFPMVTLYHPTHSHLGLPLPLLSSGGWLNMNTAKAFQDY
AELCFRELGDLVKLWITINEPNRLSDMYNRTSNDTYRAAHNLMIAHAQVWHLYDRQ
YRPVQHGAVSLSLHCDWAEPANPFVDSHWKAAERFLQFEIAWFADPLFKTGDYPS
VMKEYIASKNQRGLSSSVLPRFTAKESRLVKGTVDFYALNHFTTRFVIHKQLNTNRS
VADRDVQFLQDITRLSSPSRLAVTPWGVRKLLAWIRRNYRDRDIYITANGIDDLALE

DDQIRKYYLEKYVQEALKAYLIDKVKIKGYYAFKLTEEKSKPRFGFFTSDFRAKSSV

QFYSKLISSSGLPAENRSPACGQPAEDTDCTICSFLVEKKPLIFFGCCFISTLAVLLSI
TVFHHQKRRKFQKARNLQNIPLKKGHSRVFS (SEQ ID NO:374).

A continuacion, se proporciona una secuencia de acido nucleico codificante de la proteina quimérica beta klotho
humana/de ratén:

ATGAAGCCAGGCTGTGCGGCAGGATCTCCAGGGAATGAATGGATTTTCTTCAG
CACTGATGAAATAACCACACGCTATAGGAATACAATGTCCAACGGGGGATTGCA
AAGATCTGTCATCCTGTCAGCACTTATTCTGCTACGAGCTGTTACTGGATTCTCT
GGAGATGGAAGAGCTATATGGTCTAAAAATCCTAATTTTACTCCGGTAAATGAAA
GTCAGCTGTTTCTCTATGACACTTTCCCTAAAAACTTTTTCTGGGGTATTGGGAC
TGGAGCATTGCAAGTGGAAGGGAGTTGGAAGAAGGATGGAAAAGGACCTTCTA
TATGGGATCATTTCATCCACACACACCTTAAAAATGTCAGCAGCACGAATGGTT
CCAGTGACAGTTATATTTTTCTGGAAAAAGACTTATCAGCCCTGGATTTTATAGG
AGTTTCTTTTTATCAATTTTCAATTTCCTGGCCAAGGCTTTTCCCCGATGGAATA
GTAACAGTTGCCAACGCAAAAGGTCTGCAGTACTACAGTACTCTTCTGGACGCT
CTAGTGCTTAGAAACATTGAACCTATAGTTACTTTATACCACTGGGATTTGCCTT
TGGCACTACAAGAAAAATATGGGGGGTGGAAAAATGATACCATAATAGATATCT
TCAATGACTATGCCACATACTGTTTCCAGATGTTTGGGGACCGTGTCAAATATTG
GATTACAATTCACAACCCATATCTAGTGGCTTGGCATGGGTATGGGACAGGTAT
GCATGCCCCTGGAGAGAAGGGAAATTTAGCAGCTGTCTACACTGTGGGACACA
ACTTGATCAAGGCTCACTCGAAAGTTTGGCATAACTACAACACACATTTCCGCC
CACATCAGAAGGGTTGGTTATCGATCACGTTGGGATCTCATTGGATCGAGCCAA
ACCGGTCGGAAAACACGATGGATATATTCAAATGTCAACAATCCATGGTTTCTG
TGCTTGGATGGTTTGCCAACCCTATCCATGGGGATGGCGACTATCCAGAGGGG
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ATGAGAAAGAAGTTGTTCTCCGTTCTACCCATTTTCTCTGAAGCAGAGAAGCAT
GAGATGAGAGGCACAGCTGATTTCTTTGCCTTTTCTTTTGGACCCAACAACTTCA
AGCCCCTAAACACCATGGCTAAAATGGGACAAAATGTTTCACTTAATTTAAGAGA
AGCGCTGAACTGGATTAAACTGGAATACAACAACCCTCGAATCTTGATTGCTGA
GAATGGCTGGTTCACAGACAGTCGTGTGAAAACAGAAGACACCACGGCCATCT
ACATGATGAAGAATTTCCTCAGCCAGGTGCTTCAAGCAATAAGGTTAGATGAAA
TACGAGTGTTTGGTTATACTGCCTGGTCTCTCCTGGATGGCTTTGAATGGCAGG
ATGCTTACACCATCCGCCGAGGATTATTTTATGTGGATTTTAACAGTAAACAGAA
AGAGCGGAAACCTAAGTCTTCAGCACACTACTACAAACAGATCATACGAGAAAA
TGGTTTTCCTTTGAAAGAGTCCACGCCAGACATGAAGGGTCGGTTCCCCTGTGA
TTTCTCTTGGGGAGTCACTGAGTCTGTTCTTAAGCCCGAGTTTACGGTCTCCTC
CCCGCAGTTTACCGATCCTCACCTGTATGTGTGGAATGTCACTGGCAACAGATT
GCTCTACCGAGTGGAAGGGGTAAGGCTGAAAACAAGACCATCCCAGTGCACAG
ATTATGTGAGCATCAAAAAACGAGTTGAAATGTTGGCAAAAATGAAAGTCACCC
ACTACCAGTTTGCTCTGGACTGGACCTCTATCCTTCCCACTGGCAATCTGTCCA
AAGTTAACAGACAAGTGTTAAGGTACTATAGGTGTGTGGTGAGCGAAGGACTGA
AGCTGGGCGTCTTCCCCATGGTGACGTTGTACCACCCAACCCACTCCCATCTC
GGCCTCCCCCTGCCACTTCTGAGCAGTGGGGGGTGGCTAAACATGAACACAGC
CAAGGCCTTCCAGGACTACGCTGAGCTGTGCTTCCGGGAGTTGGGGGACTTGG
TGAAGCTCTGGATCACCATCAATGAGCCTAACAGGCTGAGTGACATGTACAACC
GCACGAGTAATGACACCTACCGTGCAGCCCACAACCTGATGATCGCCCATGCC
CAGGTCTGGCACCTCTATGATAGGCAGTATAGGCCGGTCCAGCATGGGGCTGT
GTCGCTGTCCTTACATTGCGACTGGGCAGAACCTGCCAACCCCTTTGTGGATTC
ACACTGGAAGGCAGCCGAGCGCTTCCTCCAGTTTGAGATCGCCTGGTTTGCAG
ATCCGCTCTTCAAGACTGGCGACTATCCATCGGTTATGAAGGAATACATCGCCT
CCAAGAACCAGCGAGGGCTGTCTAGCTCAGTCCTGCCGCGCTTCACCGCGAAG
GAGAGCAGGCTGGTGAAGGGTACCGTCGACTTCTACGCACTGAACCACTTCAC
TACGAGGTTCGTGATACACAAGCAGCTGAACACCAACCGCTCAGTTGCAGACA
GGGACGTCCAGTTCCTGCAGGACATCACCCGCCTAAGCTCGCCCAGCCGCCT
GGCTGTAACACCCTGGGGAGTGCGCAAGCTCCTTGCGTGGATCCGGAGGAAC
TACAGAGACAGGGATATCTACATCACAGCCAATGGCATCGATGACCTGGCTCTA
GAGGATGATCAGATCCGAAAGTACTACTTGGAGAAGTATGTCCAGGAGGCTCT
GAAAGCATATCTCATTGACAAGGTCAAAATCAAAGGCTACTATGCATTCAAACTG
ACTGAAGAGAAATCTAAGCCTAGATTTGGATTTTTCACCTCTGACTTCAGAGCTA
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AGTCCTCTGTCCAGTTTTACAGCAAGCTGATCAGCAGCAGTGGCCTCCCCGCT

GAGAACAGAAGTCCTGCGTGTGGTCAGCCTGCGGAAGACACAGACTGCACCAT
TTGCTCATTTCTCGTGGAGAAGAAACCACTCATCTTCTTCGGTTGCTGCTTCATC
TCCACTCTGGCTGTACTGCTATCCATCACCGTTTTTCATCATCAAAAGAGAAGAA
AATTCCAGAAAGCAAGGAACTTACAAAATATACCATTGAAGAAAGGCCACAGCA
GAGTTTTCAGCTGA (SEQ ID NO:375)

La secuencia de aminoacidos de la proteina quimérica beta klotho de raton/humana (KLB de raton (M1-F506)-KLB
humano (S509-S1044)) se proporciona a continuacion:

° MKTGCAAGSPGNEWIFFSSDERNTRSRKTMSNRALQRSAVLSAFVLLRAVTGFSG
DGKAIWDKKQYVSPVNPSQLFLYDTFPKNFSWGVGTGAFQVEGSWKTDGRGPSI
WDRYVYSHLRGVNGTDRSTDSYIFLEKDLLALDFLGVSFYQFSISWPRLFPNGTVA
AVNAQGLRYYRALLDSLVLRNIEPIVTLYHWDLPLTLQEEYGGWKNATMIDLFNDYA
TYCFQTFGDRVKYWITIHNPYLVAWHGFGTGMHAPGEKGNLTAVYTVGHNLIKAHS
KVWHNYDKNFRPHQKGWLSITLGSHWIEPNRTDNMEDVINCQHSMSSVLGWFAN
PIHGDGDYPEFMKTGAMIPEFSEAEKEEVRGTADFFAFSFGPNNFRPSNTVVKMG
QNVSLNLRQVLNWIKLEYDDPQILISENGWFTDSYIKTEDTTAIYMMKNFLNQVLQAI
KFDEIRVFGYTAWTLLDGFEWQDAYTTRRGLFYVDFNSEQKERKPKSSAHYYKAQII
QDNGFSLKESTPDVQGQFPCDFSWGVTESVLKPESVASSPQFSDPHLYVWNATG
NRLLHRVEGVRLKTRPAQCTDFVNIKKQLEMLARMKVTHYRFALDWASVLPTGNLS
AVNRQALRYYRCVVSEGLKLGISAMVTLYYPTHAHLGLPEPLLHADGWLNPSTAEA
FQAYAGLCFQELGDLVKLWITINEPNRLSDIYNRSGNDTYGAAHNLLVAHALAWRLY
DRQFRPSQRGAVSLSLHADWAEPANPYADSHWRAAERFLQFEIAWFAEPLFKTGD
YPAAMREYIASKHRRGLSSSALPRLTEAERRLLKGTVDFCALNHFTTRFVMHEQLA
GSRYDSDRDIQFLQDITRLSSPTRLAVIPWGVRKLLRWVYRRNYGDMDIYITASGIDD
QALEDDRLRKYYLGKYLQEVLKAYLIDKVRIKGYYAFKLAEEKSKPRFGFFTSDFKA
KSSIQFYNKVISSRGFPFENSSSRCSQTQENTECTVCLFLVQKKPLIFLGCCFFSTLV
LLLSIAIFQRQKRRKFWKAKNLQHIPLKKGKRVVS (SEQ ID NO:376)

A continuacion, se proporciona una secuencia de &cido nucleico codificante de la proteina quimérica beta klotho de
raton/humana:

ATGAAGACAGGCTGTGCAGCAGGGTCTCCGGGGAATGAATGGATTTTCTTCAG
CTCTGATGAAAGAAACACACGCTCTAGGAAAACAATGTCCAACAGGGCACTGCA

10

29



ES 2 808 340 T3

AAGATCTGCCGTGCTGTCTGCGTTTGTTCTGCTGCGAGCTGTTACCGGCTTCTC
CGGAGACGGGAAAGCAATATGGGATAAAAAACAGTACGTGAGTCCGGTAAACC
CAAGTCAGCTGTTCCTCTATGACACTTTCCCTAAAAACTTTTCCTGGGGCGTTG
GGACCGGAGCATTTCAAGTGGAAGGGAGTTGGAAGACAGATGGAAGAGGACC
CTCGATCTGGGATCGGTACGTCTACTCACACCTGAGAGGTGTCAACGGCACAG
ACAGATCCACTGACAGTTACATCTTTCTGGAAAAAGACTTGTTGGCTCTGGATTT
TTTAGGAGTTTCTTTTTATCAGTTCTCAATCTCCTGGCCACGGTTGTTTCCCAAT
GGAACAGTAGCAGCAGTGAATGCGCAAGGTCTCCGGTACTACCGTGCACTTCT
GGACTCGCTGGTACTTAGGAATATCGAGCCCATTGTTACCTTGTACCATTGGGA
TTTGCCTCTGACGCTCCAGGAAGAATATGGGGGCTGGAAAAATGCAACTATGAT
AGATCTCTTCAACGACTATGCCACATACTGCTTCCAGACCTTTGGAGACCGTGT
CAAATATTGGATTACAATTCACAACCCTTACCTTGTTGCTTGGCATGGGTTTGGC
ACAGGTATGCATGCACCAGGAGAGAAGGGAAATTTAACAGCTGTCTACACTGTG
GGACACAACCTGATCAAGGCACATTCGAAAGTGTGGCATAACTACGACAAAAAC
TTCCGCCCTCATCAGAAGGGTTGGCTCTCCATCACCTTGGGGTCCCATTGGATA
GAGCCAAACAGAACAGACAACATGGAGGACGTGATCAACTGCCAGCACTCCAT
GTCCTCTGTGCTTGGATGGTTCGCCAACCCCATCCACGGGGACGGCGACTACC
CTGAGTTCATGAAGACGGGCGCCATGATCCCCGAGTTCTCTGAGGCAGAGAAG
GAGGAGGTGAGGGGCACGGCTGATTTCTTTGCCTTTTCCTTCGGGCCCAACAA
CTTCAGGCCCTCAAACACCGTGGTGAAAATGGGACAAAATGTATCACTCAACTT
AAGGCAGGTGCTGAACTGGATTAAACTGGAATACGATGACCCTCAAATCTTGAT
TTCGGAGAACGGCTGGTTCACAGATAGCTATATAAAGACAGAGGACACCACGG
CCATCTACATGATGAAGAATTTCCTAAACCAGGTTCTTCAAGCAATAAAATTTGA
TGAAATCCGCGTGTTTGGTTATACGGCCTGGACTCTCCTGGATGGCTTTGAGTG
GCAGGATGCCTATACGACCCGACGAGGGCTGTTTTATGTGGACTTTAACAGTGA
GCAGAAAGAGAGGAAACCCAAGTCCTCGGCTCATTACTACAAGCAGATCATACA
AGACAACGGCTTCTCTTTAAAAGAGTCCACGCCAGATGTGCAGGGCCAGTTTCC
CTGTGACTTCTCCTGGGGTGTCACTGAATCTGTTCTTAAGCCCGAGTCTGTGGC
TTCGTCCCCACAGTTCAGCGATCCTCATCTGTACGTGTGGAACGCCACTGGCAA
CAGACTGTTGCACCGAGTGGAAGGGGTGAGGCTGAAAACACGACCCGCTCAAT
GCACAGATTTTGTAAACATCAAAAAACAACTTGAGATGTTGGCAAGAATGAAAGT
CACCCACTACCGGTTTGCTCTGGATTGGGCCTCGGTCCTTCCCACTGGCAACC
TGTCCGCGGTGAACCGACAGGCCCTGAGGTACTACAGGTGCGTGGTCAGTGA
GGGGCTGAAGCTTGGCATCTCCGCGATGGTCACCCTGTATTATCCGACCCACG
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CCCACCTAGGCCTCCCCGAGCCTCTGTTGCATGCCGACGGGTGGCTGAACCCA
TCGACGGCCGAGGCCTTCCAGGCCTACGCTGGGCTGTGCTTCCAGGAGCTGG
GGGACCTGGTGAAGCTCTGGATCACCATCAACGAGCCTAACCGGCTAAGTGAC
ATCTACAACCGCTCTGGCAACGACACCTACGGGGCGGCGCACAACCTGCTGGT
GGCCCACGCCCTGGCCTGGCGCCTCTACGACCGGCAGTTCAGGCCCTCACAG
CGCGGGGCCGTGTCGCTGTCGCTGCACGCGGACTGGGCGGAACCCGCCAAC
CCCTATGCTGACTCGCACTGGAGGGCGGCCGAGCGCTTCCTGCAGTTCGAGAT
CGCCTGGTTCGCCGAGCCGCTCTTCAAGACCGGGGACTACCCCGCGGCCATG
AGGGAATACATTGCCTCCAAGCACCGACGGGGGCTTTCCAGCTCGGCCCTGCC
GCGCCTCACCGAGGCCGAAAGGAGGCTGCTCAAGGGCACGGTCGACTTCTGC
GCGCTCAACCACTTCACCACTAGGTTCGTGATGCACGAGCAGCTGGCCGGCAG
CCGCTACGACTCGGACAGGGACATCCAGTTTCTGCAGGACATCACCCGCCTGA
GCTCCCCCACGCGCCTGGCTGTGATTCCCTGGGGGGTGCGCAAGCTGCTGCG
GTGGGTCCGGAGGAACTACGGCGACATGGACATTTACATCACCGCCAGTGGCA
TCGACGACCAGGCTCTGGAGGATGACCGGCTCCGGAAGTACTACCTAGGGAA
GTACCTTCAGGAGGTGCTGAAAGCATACCTGATTGATAAAGTCAGAATCAAAGG
CTATTATGCATTCAAACTGGCTGAAGAGAAATCTAAACCCAGATTTGGATTCTTC
ACATCTGATTTTAAAGCTAAATCCTCAATACAATTTTACAACAAAGTGATCAGCA
GCAGGGGCTTCCCTTTTGAGAACAGTAGTTCTAGATGCAGTCAGACCCAAGAAA
ATACAGAGTGCACTGTCTGCTTATTCCTTGTGCAGAAGAAACCACTGATATTCCT
GGGTTGTTGCTTCTTCTCCACCCTGGTTCTACTCTTATCAATTGCCATTTTTCAA
AGGCAGAAGAGAAGAAAGTTTTGGAAAGCAAAAAACTTACAACACATACCATTA
AAGAAAGGCAAGAGAGTTGTTAGCTAG (SEQ ID NO:377)

Los polipéptidos beta klotho relacionados incluyen variantes alélicas (por ejemplo, variantes de SNP); variantes de
splicing; fragmentos; derivados; variantes de sustitucion, delecion e insercion; polipéptidos de fusion; y homologos
entre especies, preferentemente, que conservan la actividad beta klotho y/o son suficientes para generar una
respuesta inmune anti-beta klotho. Como apreciaran los expertos en la materia, un anticuerpo anti-beta klotho
proporcionado en esta invencion se puede unir a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido beta klotho,
un antigeno beta klotho y/o un epitopo beta klotho. Un epitopo puede ser parte de un antigeno beta klotho méas grande,
que puede ser parte de un fragmento de polipéptido beta klotho mas grande, el cual, a su vez, puede ser parte de un
polipéptido beta klotho méas grande. Beta klotho puede existir en una forma nativa o desnaturalizada. Los polipéptidos
beta klotho descritos en esta invencion pueden aislarse de una diversidad de fuentes, tal como de tipos de tejidos
humanos o de otra fuente, o prepararse por procedimientos recombinantes o sintéticos. Un polipéptido beta klotho
puede comprender un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que un polipéptido beta klotho
correspondiente derivado de la naturaleza. Los polipéptidos beta klotho abarcan formas truncadas o secretadas de un
polipéptido beta klotho ( por ejemplo, una secuencia de dominio extracelular), formas variantes (por ejemplo, formas
splicing) y variantes alélicas del polipéptido. Los ort6logos al polipéptido beta klotho también son bien conocidos en la
técnica.

El término "beta klotho" abarca beta klotho "de longitud completa”, sin procesar, asi como cualquier forma de beta
klotho que resulte del procesamiento en la célula. El término también abarca variantes o mutaciones naturales de beta
klotho (por ejemplo, variantes de splicing, variantes alélicas, variantes de SNP e isoformas). Los polipéptidos beta
klotho descritos en esta invencion pueden aislarse de una diversidad de fuentes, tal como de tipos de tejidos humanos
o de otra fuente, o prepararse por procedimientos recombinantes o sintéticos.
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Las expresiones "sefializacion de tipo FGF19" e "induce sefializacion de tipo FGF19" cuando se aplican a una proteina
de unién tal como un anticuerpo que se une al beta klotho de la presente descripcion, significa que la proteina de unién
(por ejemplo, elanticuerpo) imita, o modula, un efecto bioldgico in vivo inducido por la unién de (i) beta klotho; (ii)
FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c y FGFR4; o (iii) un complejo que comprende beta klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c,
FGFR3c y FGFR4 e induce una respuesta bioldgica que de otro modo resultaria de la uniéon de FGF19 a (i) beta klotho;
(i) FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c o FGFR4; o (iii) un complejo que comprende beta klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c,
FGFR3c y FGFR4 in vivo.Al evaluar la unién y la especificidad del anticuerpo anti-beta klotho, por ejemplo, un
anticuerpo o fragmento del mismo, que se une a beta klotho (por ejemplo, beta klotho humano), se considera que un
anticuerpo o fragmento del mismo induce una respuesta bioldgica cuando la respuesta es igual o mayor que 5 %, y
preferentemente igual a o mayor que el 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % 0 95 %, de la actividad de un estandar FGF19 de tipo silvestre que comprende la forma
madura de la SEQ ID NO:304 ( por ejemplo, la forma madura de FGF19 humano) y tiene las siguientes propiedades:
muestra un nivel de eficacia igual o superior al 5 % de un estandar de FGF19, con una CE50 igual o inferior a 100 nM,
por ejemplo, 90 nM, 80 nM, 70 nM, 60 nM, 50 nM, 40 nM, 30 nM, 20 nM o 10 nM en (1) un rensayo de células reporteras
de luciferasa mediadas por el receptor FGF19 recombinante (véase, por ejemplo, el ejemplo 4); (2) fosforilacion de
ERK en un ensayo de células mediadas por el receptor FGF19 recombinante (véase, por ejemplo, el ejemplo 4); o (3)
fosforilacién de ERK en los adipocitos humanos (véase, por ejemplo, el ejemplo 5).

El término "FGF19R" puede referirse a un complejo receptor multimérico que se sabe o se sospecha que FGF19 forma
in vivo. En diversas realizaciones, FGF19R comprende (i) un FGFR, por ejemplo, FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c o
FGFRA4, y (ii) beta klotho.

Las expresiones "sefializacion de tipo FGF21" e "induce sefializacion de tipo FGF21" cuando se aplican a una proteina
de unién tal como el anticuerpo que se une al beta klotho de la presente descripcion, significa que la proteina de unién
(por ejemplo, el anticuerpo) imita, 0 modula, un efecto biolégico in vivo inducido por la unién de (i) beta klotho; (ii)
FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c y FGFR4; o (iii) un complejo que comprende beta klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c,
FGFR3c y FGFR4 e induce una respuesta bioldgica que de otro modo resultaria de la union de FGF21 a (i) beta klotho;
(i) FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c 0 FGFRA4; o (iii) un complejo que comprende beta klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c,
FGFR3c y FGFR4 in vivo. Al evaluar la unién y la especificidad del anticuerpo anti-beta klotho, por ejemplo, un
anticuerpo o fragmento del mismo, que se une a beta klotho ( por ejemplo, beta klotho humano), se considera que un
anticuerpo o fragmento del mismo induce una respuesta biolégica cuando la respuesta es igual o mayor que el 5 %, y
preferentemente igual a o0 mayor que 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % 0 95 %, de la actividad de un estandar FGF21 de tipo silvestre que comprende la forma
madura de la SEQ ID NO:306 o 429 ( por ejemplo, la forma madura de FGF21 humano) y tiene las siguientes
propiedades: muestra un nivel de eficacia igual o superior al 5 % de un estandar de FGF21, con una CE50 igual o
inferior a 100 nM, por ejemplo, 90 nM, 80 nM, 70 nM, 60 nM, 50 nM, 40 nM, 30 nM, 20 nM o 10 nM en (1) un ensayo
de células reporteras de luciferasa mediadas por el receptor FGF21 recombinante (véase, por ejemplo, el ejemplo 4);
(2) fosforilacion de ERK en un ensayo de células mediadas por el receptor FGF21 recombinante (véase, por ejemplo,
el ejemplo 4); o (3) fosforilacién de ERK en los adipocitos humanos (véase, por ejemplo, el ejemplo 5).

El término "FGF21R" puede referirse a un complejo receptor multimérico que se sabe o se sospecha que FGF21 forma
in vivo. En diversas realizaciones, FGF21R comprende (i) un FGFR, por ejemplo, FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c o
FGFRA4, y (ii) beta klotho.

El término "proteina de unidn" se refiere a una proteina que comprende una porcién ( por ejemplo, una o mas regiones
de unién tales como CDR) que se une a beta klotho, incluyendo beta klotho humano y/o cynoy, opcionalmente, una
porcién de andamio o estructura (por ejemplo, una 0 mas regiones de andamio o de estructura) que permite que la
porcion de union adopte una conformacion que promueve la unién de la proteina de union a un polipéptido, fragmento
o0 epitopo beta klotho. Los ejemplos de tales proteinas de unién incluyen anticuerpos, tales como un anticuerpo humano,
un anticuerpo humanizado; un anticuerpo quimérico; un anticuerpo recombinante; un anticuerpo de cadena sencilla;
un diacuerpo; un triacuerpo; un tetracuerpo; un fragmento Fab; un fragmento F(ab')2; un anticuerpo IgD; un anticuerpo
IgE; un anticuerpo IgM; un anticuerpo 1gG1; un anticuerpo 1gG2; un anticuerpo IgG3; o un anticuerpo IgG4, y
fragmentos de los mismos. La proteina de unién puede comprender, por ejemplo, un andamio de proteina alternativa
o un andamio artificial con CDR injertadas o derivados de CDR. Tales andamios incluyen, pero no se limitan a,
andamios derivados de anticuerpos que comprenden mutaciones introducidas, por ejemplo, para estabilizar la
estructura tridimensional de la proteina de unidn, asi como los andamios completamente sintéticos que comprenden,
por ejemplo, un polimero biocompatible. Véase, por ejemplo, Korndorfer y col, 2003, Proteins: Structure, Function, and
Bioinformatics, 53(1):121-129 (2003 ); Roque y col., Biotechnol. Prog. 20:639-654 (2004). Ademas, se pueden usar
miméticos peptidicos de anticuerpos ( "PAM, por sus siglas en inglés"), asi como andamios basados en miméticos de
anticuerpos que utilizan componentes de fibronectina como andamio. En el contexto de la presente descripcion, se
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dice que una proteina de unién se une especificamente o selectivamente a beta klotho, por ejemplo, cuando la
constante de disociacién (K p) es <10 ® M. La proteina de unién (por ejemplo, anticuerpo) se puede unir
especificamente a beta klotho con alta afinidad cuando la K p es <10 ° M o K p es <10 19, Las proteinas de union (por
ejemplo, anticuerpos) se pueden unir a beta klotho o a un complejo que comprende FGFR1c y beta klotho, incluyendo
con una K p de entre aproximadamente 10 -7 M y aproximadamente 10 12 M y en otros aspectos, las proteinas de
unioén (por ejemplo, anticuerpos) se puede unir con una K p de 1-2 x 10 ° M.

El término "anticuerpo” e "inmunoglobulina” o "Ig" se usan indistintamente en esta invencion, y se utiliza en el sentido
mas amplio e incluye especificamente, por ejemplo, anticuerpos monoclonales anti-beta klotho individuales
(incluyendo anticuerpos agonistas, antagonistas, neutralizantes, de longitud completa o anticuerpos monoclonales
intactos), composiciones de anticuerpos anti-beta klotho con especificidad poliepitdpica 0 monoepitdpica, anticuerpos
policlonales o monovalentes, anticuerpos multivalentes, anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos
biespecificos siempre que muestren la actividad biolégica deseada), formados a partir de al menos dos anticuerpos
intactos, anticuerpos anti-beta klotho de cadena sencilla y fragmentos de anticuerpos anti-beta klotho, como se
describe a continuacién. Un anticuerpo puede ser humano, humanizado, quimérico y/o madurado por afinidad, asi
como un anticuerpo de otras especies, por ejemplo raton, conejo, etc. El término "anticuerpo” pretende incluir un
producto polipéptido de células B dentro de la clase de inmunoglobulina de polipéptidos que es capaz de unirse a un
antigeno especifico y molecular y esta compuesto de dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, donde cada par
tiene una cadena pesada (aproximadamente 50-70 kDa) y una cadena ligera (aproximadamente 25 kDa) y cada
porcién amino-terminal de cada cadena incluye una regién variable de aproximadamente 100 a aproximadamente 130
0 mas aminodcidos y cada porcién carboxi-terminal de cada cadena incluye una region constante (véase, Borrebaeck
(ed.) (1995) Antibody Engineering, segunda ed., Oxford University Press .; Kuby (1997) Immunology, tercera Ed., WH
Freeman and Company, Nueva York ). El antigeno molecular especifico que se puede unir mediante un anticuerpo
proporcionado en esta invencion incluye un polipéptido beta klotho, un fragmento beta klotho o un epitopo beta klotho.
Los anticuerpos también incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos sintéticos, anticuerpos monoclonales, anticuerpos
producidos de forma recombinante, anticuerpos multiespecificos (incluyendo anticuerpos biespecificos), anticuerpos
humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos camelizados, anticuerpos quiméricos, intracuerpos, anticuerpos
antiidiotipicos (anti-Id) y fragmentos funcionales ( por ejemplo, fragmentos de unién a antigenos tales como fragmentos
de unién a beta klotho ) de cualquiera de los anteriores, que se refiere una porciéon de un polipéptido de cadena pesada
o ligera de anticuerpo que conserva parte o la totalidad de la actividad de unién del anticuerpo del que se derivé el
fragmento. Los ejemplos no limitativos de fragmentos funcionales ( por ejemplo, fragmentos de unién a antigenos tales
como fragmentos de unién a beta klotho) incluyen Fv de cadena sencilla (scFv) (por ejemplo, incluyendo
monoespecificos, biespecificos, etc.), fragmentos Fab, fragmentos F(ab') fragmentos, F(ab)2, fragmentos F(ab")2, Fvs
unidos por disulfuro (sdFv), fragmentos Fd, fragmentos Fv, diacuerpo, triacuerpo, tetracuerpo y minicuerpo. En
particular, los anticuerpos proporcionados en esta invencién incluyen moléculas de inmunoglobulina y porciones
inmunolégicamente activas de moléculas de inmunoglobulina, por ejemplo, dominios de unién a antigeno o moléculas
que contienen un sitio de unién a antigeno que se une a un antigenobeta klotho (por ejemplo, una o mas regiones
determinantes de la complementariedad (CDR) de un anticuerpo anti-beta). Tales fragmentos de anticuerpos se
pueden encontrar descritos en, por ejemplo, Harlow y Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, Nueva York (1989 ); Myers (ed.), Molec. Biology and Biotechnology: A Comprehensive Desk Reference,
Nueva York: VCH Publisher, Inc.; Huston y col., Cell Biophysics, 22:189-224 (1993); Pluckthun y Skerra, Meth.
Enzymol., 178:497-515 (1989) y en Day, ED, Advanced Immunochemistry, segunda Ed., Wiley-Liss, Inc., Nueva York,
NY (1990). Los anticuerpos proporcionados en esta invencion pueden ser de cualquier tipo (por ejemplo, 1gG, IgE,
IgM, IgD e IgA e IgY), cualquier clase ( por ejemplo, IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgAl e 1gA2) o cualquier subclase (por
ejemplo, IgG2a e 1gG2b) de molécula de inmunoglobulina. Los anticuerpos anti-beta klotho pueden ser anticuerpos
agonistas o0 anticuerpos antagonistas. En esta invencién se proporcionan anticuerpos agonistas que se unen a beta
klotho, incluyendo anticuerpos que inducen sefializacion de tipo FGF19 y/o sefializacion de tipo FGF21. Los
anticuerpos agonistas preferidos que se unen a beta klotho no compiten por la unién de FGF19 y/o FGF21 a un
receptor de FGF, incluyendo, por ejemplo, FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c, 0 FGFRA4c.

El término "factores de crecimiento de fibroblastos" se refiere a una familia de factores de crecimiento, que incluye
veintidos miembros de la familia de FGF humano. La subfamilia FGF19 de factores de crecimiento de fibroblastos
consiste en FGF21 FGF23 y FGF19 humano y FGF15 de ratén. Los efectos de los miembros de la familia FGF son el
resultado de su unién dependiente de heparina a uno o mas miembros del receptor FGF de la familia tirosina quinasa
(FGFR), que incluye cuatro miembros que tienen cada uno un dominio de tirosina quinasa, FGFR1, FGFR2, FGFR3 y
FGFR4, asi como dos variantes de splicingcada una de FGFR1, FGFR2 y FGFR3. Estas variantes de splicing, que se
producen en el exon 3 de FGFR1, FGFR2 y FGFR3, se designan como variantes "b" y "c" (por ejemplo, FGFR1b,
FGFR2b, FGFR3c, FGFR1c, FGFR2c y FGFR3c, que también se conocen como FGFRI1(ll)b, FGFR2(ll)b,
FGFR3(lll)c, FGFR1(ll)c, FGFR2(lIl)c y FGFR3(lll)c, respectivamente). Por ejemplo, FGF19 se dirige y tiene efectos
tanto en adipocitos como en hepatocitos. Los ratones tratados con FGF19 humano recombinante (rhFGF19), a pesar
de tener una dieta alta en grasas, muestran tasas metabdlicas aumentadas, oxidacion lipidica aumentada, un cociente
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respiratorio mas bajo y pérdida de peso. Ademas, tales ratones mostraron niveles en suero mas bajos de leptina,
insulina, colesterol y triglicéridos, y niveles normales de glucosa en sangre a pesar de la dieta alta en grasas y sin
disminucion del apetito. Ademas, los ratones obesos que carecian de leptina, pero que incluian un transgén FGF19
mostraron pérdida de peso, bajaron elcolesterol y los triglicéridos, y no desarrollaron diabetes. Ademas, los ratones
obesos y diabéticos que carecen de leptina, cuando se inyecté rhFGF19, mostraron una reversién de sus
caracteristicas metabdlicas en forma de pérdida de peso y disminucion de la glucosa en sangre. Por ejemplo, FGF21
se expresa principalmente en el higado y tiene efectos metabdlicos similares a los de FGF19, tales como un aumento
del metabolismo a través de sus efectos sobre el tejido adiposo, pérdida de peso, niveles bajos de glucosa en sangre ,
y resistencia a la obesidad y la diabetes. Los ratones transgénicos FGF21 también fueron resistentes a la obesidad
inducida por la dieta, y, en modelos de roedores diabéticos, la administracion de FGF21 redujo los niveles de glucosa
en sangre y triglicéridos. Los efectos metabdlicos de FGF19 y FGF21 se producen a través de sus receptores de FGF
de unidn, incluyendo los receptores FGFR1c, FGFR2c y FGFR3c, y se requiere beta klotho para la unién. para la unién.
La union de FGF19 y FGF21 a FGFR1c y FGFR2c es significativa. También se ha demostrado que FGF19 tiene
efectos metabdlicos distintos de FGF21, incluyendo la regulacién de la produccién de bilis por el higado a través de
sus efectos especificos del higado, regulando negativamente la produccién de bilis en respuesta a la produccién de
bilis posprandial, y efectos mitogénicos hepaticos que no se observan con respecto a FGF21. Por ejemplo, los ratones
transgénicos FGF19 desarrollan adenocarcinoma hepatico debido al aumento de la proliferacion y la displasia de
hepatocitos, y los ratones tratados con rhFGF19 muestran la proliferacion de hepatocitos de los hepatocitos. Estas
actividades adicionales de FGF19 parecen estar mediadas por su union a FGFR4. FGF19 puede unirse a FGFR4 de
manera dependiente de beta klotho e independiente de beta klotho. Aunque también se ha demostrado que FGF21
se une a FGFR4 de una manera dependiente de beta klotho, no se ha observado previamente una sefializacion
eficiente a partir de la uniéon de FGF21 a FGFRA4.

Las proteinas de unién, tales como los anticuerposanti-beta klotho, como se describe en esta invencion, pueden inducir
una sefializacion de tipo FGF19, como se describe en esta invencion. In vivo, la forma madura de FGF19 es la forma
activa de la molécula. A continuacidn, se proporciona una secuencia de acido nucleico que codifica FGF19 de longitud
completa; los nucledtidos que codifican la secuencia de sefial estan subrayados.

atgcggagcgggtgtgtggtggtccacgtatggatcctggecggectectggectggecgtgge
cgggcgccccctegectteteggacgeggggecccacgtgecactacggectggggegaccceca

tccgectgeggcacctgtacaccteccggceccecccacgggctecteccagetgettectgegeate
cgtgccgacggcgtcgtggactgcgcgecggggccagagcgcgcacagtttgectggagatcaa
ggcagtcgctctgcggaccgtggccatcaagggcgtgcacagcgtgecggtacctctgcatgg
gcgccgacggcaagatgcaggggetgecttcagtactcggaggaagactgtgetttcgaggag
gagatccgcccagatggctacaatgtgtaccgatccgagaagcaccgecteceggteteect
gagcagtgccaaacagcggcagctgtacaagaacagaggctttcttccactctctcatttece
tgcccatgctgcecccatggtcecccagaggagectgaggacctcaggggecacttggaatctgac

atgttctcttcgccecectggagaccgacagcatggaccecatttgggettgtcaccggactgga
ggccgtgaggagtcccagetttgagaagtaa
(SEQ ID NO:303)

Se proporciona la secuencia de aminoacidos de FGF19 de longitud completa; los aminoacidos que componen la
secuencia de sefial estan subrayados:

mrsgcvvvhvwilaglwlavagRPLAFSDAGPHVHYGWGDPIRLRHLYTSGPHGLSSCEFLRI

RADGVVDCARGQSAHSLLEIKAVALRTVAIKGVHSVRYLCMGADGKMQOGLLQYSEEDCAFEE
EIRPDGYNVYRSEKHRLPVSLSSAKQROQLYKNRGFLPLSHFLPMLPMVPEEPEDLRGHLESD
MESSPLETDSMDPEFGLVTGLEAVRSPSFEK

(SEQ ID NO:304)
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Las proteinas de union, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, como se describe en esta invencion, pueden

inducir una sefializacion de tipo FGF21, como se describe en esta invencion. In vivo, la forma madura de FGF21 es la

forma activa de la molécula. Se proporciona una secuencia de acido nucleico que codifica un FGF21 de longitud
5 completa; los nucleétidos que codifican la secuencia de sefial estan subrayados:

atg gac tcg gac gag acc ggg ttc gag cac tca gga ctg tgg gtt

tct gtg ctg gct ggt ctt ctg ctg gga gcc tgc cag gca cac ccc

atc cct gac tcc agt cct ctc ctg caa ttc ggg ggc caa gtc cgg
cag cgg tac ctc tac aca gat gat gcc cag cag aca gaa gcc cac
ctg gag atc agg gag gat ggg acg gtg ggg ggc gct gct gac cag
agc ccc gaa agt ctc ctg cag ctg aaa gcc ttg aag ccg gga gtt
att caa atc ttg gga gtc aag aca tcc agg ttc ctg tgc cag cgg
cca gat ggg gcc ctg tat gga tcg ctc cac ttt gac cct gag gcc
tgc agc ttc cgg gag ctg ctt ctt gag gac gga tac aat gtt tac
cag tcc gaa gcc cac ggc ctc ccg ctg cac ctg cca ggg aac aag
tcc cca cac cgg gac cct gca cCcCc cga gga cca gct cgc ttc ctg
cca cta cca ggc ctg ccc ccc gca ccc ccg gag cca ccc gga atc
ctg gcc ccc cag ccc ccc gat gtg ggce tcc tcg gac cct ctg agce
atg gtg gga cct tcc cag ggc cga agc ccc agc tac gct tcec tga
(SEQ ID NO:305).

A continuacion, se proporciona una secuencia de aminoacidos de un FGF21 de longitud completa; los aminoéacidos
10 que componen la secuencia de sefial estan subrayados:

mdsdetgfehsglwvsvl]laglllagacgalPTI

PDSSPLLOQFGGQVROQRYLYTDDAQOTEAHTLET
REDGTVGGAADQSPESLLOQLKALEKPGVIOTIL
GVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEACSTEFRE
LLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNEKSPHRDP
APRGPARFLPLPGLPPAPPEPPGILAPOQPPD
VGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

(SEQ ID NO:306).

Se proporciona una secuencia de acido nucleico que también codifica un FGF21 de longitud completa; los nucleétidos
15 que codifican la secuencia de sefial estan subrayados:
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atggactcggacgagaccgggttcgagcactcaggactgtgggtttctgtgctggectggtcttectgectgggagec
tgccaggcaCACCCCATCCCTGACTCCAGTCCTCTCCTGCAATTCGGGGGCCAAGTCCGGCAGCGGTACCTCTAC

ACAGATGATGCCCAGCAGACAGAAGCCCACCTGGAGATCAGGGAGGATGGGACGGTGGGGGGCGCTGCTGACCAG
AGCCCCGAAAGTCTCCTGCAGCTGAAAGCCTTGAAGCCGGGAGTTATTCAAATCTTGGGAGTCAAGACATCCAGG
TTCCTGTGCCAGCGGCCAGATGGGGCCCTGTATGGATCGCTCCACTTTGACCCTGAGGCCTGCAGCTTCCGGGAG
CTGCTTCTTGAGGACGGATACAATGTTTACCAGTCCGAAGCCCACGGCCTCCCGCTGCACCTGCCAGGGAACAAG
TCCCCACACCGGGACCCTGCACCCCGAGGACCAGCTCGCTTCCTGCCACTACCAGGCCTGCCCCCCGCACTCCCG
GAGCCACCCGGAATCCTGGCCCCCCAGCCCCCCGATGTGGGCTCCTCGGACCCTCTGAGCATGGTGGGACCTTCC
CAGGGCCGAAGCCCCAGCTACGCTTCCTGA

(SEQ ID NO:428).

Se proporciona una secuencia de aminoacidos que también codifica un FGF21 de longitud completa; los aminoacidos
que codifican la secuencia de sefial estan subrayados:
5
mdsdetgfehsglwvsviaglligacqaHPIPDSSPLLAQFGGQVRQRYLYTDDAQQTEAHLEIR

EDGTVGGAADQSPESLLQLKALKPGVIQILGVKTSRFLCQRPDGALYGSLHFDPEA
CSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLHLPGNKSPHRDPAPRGPARFLPLPGLPPALPE
PPGILAPQPPDVGSSDPLSMVGPSQGRSPSYAS

(SEQ ID NO:429)

Las proteinas de unién, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, como se describe en esta invencion, se unen a
beta klotho solo o en complejo con un receptor de FGF, tal como FGFR1c. A continuacién, se proporciona una

10 secuencia de acido nucleico codificante de FGFR1c humano (ndmero de acceso GenBank NM 023110; también
designado FGFRalllc):
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atgtggagctggaagtgcctcctettctgggetgtgetggtcacagec
acactctgcaccgctaggccgtccececcgaccttgectgaacaageccag
ccctggggageccctgtggaagtggagtecttectggteccacceeggt
gacctgctgcagcttcecgectgtecggetgecgggacgatgtgcagageatce
aactggctgcgggacggggtgcagctggcggaaagcaaccgcacccy
catcacaggggaggaggtggaggtgcaggactccgtgcccgcagact
ccggcctctatgettgegtaaccagcagecccectegggcagtgacacca
cctacttctccgtcaatgtttcagatgectctcecececctectecggaggatga
tgatgatgatgatgactcctcttcagaggagaaagaaacagataaca
ccaaaccaaaccgtatgcccgtagctccatattggacatcaccagaaa
agatggaaaagaaattgcatgcagtgccggctgeccaagacagtgaag
ttcaaatgcccttccagtgggacaccaaacccaacactgecgetggttyg
aaaaatggcaaagaattcaaacctgaccacagaattggaggctacaa
ggtccgttatgccacctggagcatcataatggactctgtggtgeccte
tgacaagggcaactacacctgcattgtggagaatgagtacggcagca
tcaaccacacataccagctggatgtcgtggagecggtceccctcaccgge
ccatcctgcaagcagggttgcecccgeccaacaaaacagtggececctgggt
agcaacgtggagttcatgtgtaaggtgtacagtgacccgcageccgeac
atccagtggctaaagcacatcgaggtgaatgggagcaagattggecc
agacaacctgccttatgtccagatcttgaagactgcectggagttaatac
caccgacaaagagatggaggtgcttcacttaagaaatgtctcctttga
ggacgcaggggagtatacgtgcttggcgggtaactctatcggactcte
ccatcactctgcatggttgaccgttctggaagececctggaagagaggcec
ggcagtgatgacctcgcccctgtacctggagatcatcatctattgeac
aggggccttcctcatctcectgcatggtggggtecggtcatcgtctacaa
gatgaagagtggtaccaagaagagtgacttccacagccagatggctyg
tgcacaagctggccaagagcatccectctgegcagacaggtaacagtyg
tctgctgactccagtgcatccatgaactectggggttettetggttegge
catcacggctctcecctceccagtgggactcceccatgcectagcaggggtetetyg
agtatgagcttcccgaagaccctcecgectgggagectgectcgggacagac
tggtcttaggcaaacccctgggagagggcetgetttgggcaggtggtgt
tggcagaggctatcgggctggacaaggacaaacccaaccgtgtgacce
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aaagtggctgtgaagatgttgaagtcggacgcaacagagaaagactt
gtcagacctgatctcagaaatggagatgatgaagatgatcgggaagce
ataagaatatcatcaacctgctgggggcctgcacgcaggatggtcect
tgtatgtcatcgtggagtatgcctccaagggcaacctgecgggagtacce
tgcaggcccggaggcecccccagggctggaatactgetacaaccccage
cacaacccagaggagcagctctcectceccaaggacctggtgtectgegece
taccaggtggcccgaggcatggagtatctggectccaagaagtgcata
caccgagacctggcagccaggaatgtcctggtgacagaggacaatgt
gatgaagatagcagactttggcctcgcacgggacattcaccacatcga
ctactataaaaagacaaccaacggccgactgcecctgtgaagtggatgg
cacccgaggcattatttgaccggatctacacccaccagagtgatgtgt
ggtctttcggggtgctcecctgtgggagatcttcactctgggecggectcccc
ataccccggtgtgcecctgtggaggaacttttcaagctgctgaaggaggyg
tcaccgcatggacaagcccagtaactgcaccaacgagctgtacatgat
gatgcgggactgctggcatgcagtgececctcacagagacccaccttcaa
gcagctggtggaagacctggaccgcatcgtggecttgacctccaacca
ggagtacctggacctgtccatgcccctggaccagtactccecccagett
tccecgacacccggagetctacgtgetectcaggggaggattcecgtett
ctctcatgagccgetgecccgaggagecctgectgecccgacacccage
ccagcttgccaatggcggactcaaacgccgctga.

(SEQ ID NO:307)

La secuencia de aminoacidos de FGFR1c humano (nimero de acceso GenBank NM 075598; también designado
FGFRallIC) se proporciona a continuacion:

MWSWKCLLEWAVLVTATLCTARPSPTLPEQAQPWGAPVEVESEFLVHPG

DLLOLRCRLRDDVOSINWLRDGVQLAESNRTRITGEEVEVQDSVPADSGL
YACVTSSPSGSDTTYEFSVNVSDALPSSEDDDDDDDSSSEEKETDNTKPNR
MPVAPYWT SPEKMEKKLHAVPAAKTVKFKCPSSGTPNPTLRWLKNGKEEF
KPDHRIGGYKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEYGSINHTYQLDV
VERSPHRPILQAGLPANKTVALGSNVEFMCKVYSDPOQPHIQWLKHIEVNG
SKIGPDNLPYVQILKTAGVNTTDKEMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSI
GLSHHSAWLTVLEALEERPAVMTSPLYLEIIIYCTGAFLISCMVGSVIVY
KMKSGTKKSDFHSOQMAVHKLAKSTIPLRROVTVSADSSASMNSGVLLVRPS
RLSSSGTPMLAGVSEYELPEDPRWELPRDRLVLGKPLGEGCEFGQVVLAEA
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IGLDKDKPNRVTKVAVKMLKSDATEKDLSDLISEMEMMKMIGKHKNI IN
LLGACTODGPLYVIVEYASKGNLREYLOARRPPGLEYCYNPSHNPEEQLS
SKDLVSCAYQVARGMEYLASKKCIHRDLAARNVLVTEDNVMKIADFEFGL
ARDIHHIDYYKKTTNGRLPVKWMAPEALFDRIYTHQSDVWSFGVLLWET
FTLGGSPYPGVPVEELFKLLKEGHRMDKPSNCTNELYMMMRDCWHAVP
SORPTFKQLVEDLDRIVALTSNQEYLDLSMPLDQYSPSFPDTRSSTCSSG
EDSVFSHEPLPEEPCLPRHPAQLANGGLKRR.

(SEQ ID NO:308)

Las proteinas de unién, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, descritos en esta invencion, pueden unirse a beta
klotho en complejo con la porcién extracelular de un receptor de FGF tal como FGFR1c. Un ejemplo de una region
5 extracelular de FGFR1c es:

MWSWKCLLEWAVLVTATLCTARPSPTLPEQAQPWGAPVEVESFLVHPGDL
LOLRCRLRDDVQSINWLRDGVQLAESNRTRITGEEVEVQDSVPADSGLYA
CVTSSPSGSDTTYFSVNVSDALPSSEDDDDDDDSS SEEKETDNTKPNRMP
VAPYWTSPEKMEKKLHAVPAAKTVKEFKCPSSGTPNPTLRWLKNGKEFKPD
HRIGGYKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEYGSINHTYQLDVVER
SPHRPILOAGLPANKTVALGSNVEFMCKVYSDPOPHIQWLKHIEVNGSKI
GPDNLPYVQILKTAGVNTTDKEMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSIGLS

HHSAWLTVLEALEERPAVMTSPLY. (SEQ ID NO:309)

Un ejemplo de una regién extracelular de FGFR1c (alllc) es:

10
RPSPTLPEQAQPWGAPVEVESFLVHPGDLLOQLRCRLRDDVQSINWLRDGVQLAESNRTRITGEEVEVQDSVPADS

GLYACVTSSPSGSDTTYFSVNVSDALPSSEDDDDDDDSSSEEKETDNTKPNRMPVAPYWTSPEKMEKKLHAVPAA
KTVKFKCPSSGTPNPTLRWLKNGKEFKPDHRIGGYKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEYGSINHTYQLD
VVERSPHRPILQAGLPANKTVALGSNVEFMCKVYSDPQPHIOWLKHIEVNGSKIGPDNLPYVQILKTAGVNTTDK
EMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSIGLSHHSAWLTVLEALEERPAVMTSPLYE.

(SEQ ID NO:427)

Un ejemplo de una region extracelular de FGFR1c (Bllic) es:
RPSPTLPEQDALPSSEDDDDDDDSSSEEKETDNTKPNPVAPYWTSPEKMEKKLHAVPAAKTV
KFKCPSSGTPNPTLRWLKNGKEFKPDHRIGGYKVRYATWSIIMDSVVPSDKGNYTCIVENEY

15 GSINHTYQLDVVERSPHRPILOAGLPANKTVALGSNVEFMCKVYSDPOQPHIQWLKHIEVNGS
KIGPDNLPYVQILKTAGVNTTDKEMEVLHLRNVSFEDAGEYTCLAGNSIGLSHESAWLTVLE
ALEERPAVMTSPLYLE.

(SEQ ID NO: 426)

Como se describe en esta invencion, las proteinas FGFR1c también pueden incluir fragmentos. Como se usa en esta

20 invencion, los términos se utilizan indistintamente para referirse a un receptor, en particular, y a menos que se
especifique lo contrario, un receptor humano, que al asociarse con beta klotho y FGF21 induce actividad de
sefializacion de tipo FGF21.
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El término FGFR1c también incluye modificaciones post-traduccionales de la secuencia de aminoacidos de FGFR1c,
por ejemplo, posibles sitios de glucosilacién unidos a N. Por lo tanto, las proteinas de unién a antigeno pueden unirse
a o generarse a partir de proteinas glucosiladas en una o més de las posiciones.

Las proteinas de unidn, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, como se describe en esta invencion, se unen a
beta klotho solo o0 en complejo con un receptor de FGF, tal como FGFR2c. A continuacién, se proporciona una
secuencia de acido nucleico codificante de FGFR2c humano:

atggtcagctggggtcgtttcatctgectggtegtggtcaccatggcaaccttgtecectgge
ccggcecctecttcagtttagttgaggataccacattagageccagaagagccaccaaccaaat
accaaatctctcaaccagaagtgtacgtggctgcgccaggggagtcgctagaggtgegetge
ctgttgaaagatgccgccgtgatcagttggactaaggatggggtgcacttggggcecccaacaa
taggacagtgcttattggggagtacttgcagataaagggcgccacgcctagagacteccggeo
tctatgcttgtactgccagtaggactgtagacagtgaaacttggtacttcatggtgaatgte
acagatgccatctcatccggagatgatgaggatgacaccgatggtgcggaagattttgtcag
tgagaacagtaacaacaagagagcaccatactggaccaacacagaaaagatggaaaagcggc
tccatgctgtgcecctgcecggccaacactgtcaagtttecgectgeccagecggggggaacccaatyg
ccaaccatgcggtggctgaaaaacgggaaggagtttaagcaggagcatcgcattggaggcta
caaggtacgaaaccagcactggagcctcattatggaaagtgtggtcccatctgacaagggaa
attatacctgtgtagtggagaatgaatacgggtccatcaatcacacgtaccacctggatgtt
gtggagcgatcgcctcaccggceccatcecctceccaagecggactgecggcaaatgectecacagt
ggtcggaggagacgtagagtttgtctgcaaggtttacagtgatgcccagecccacatccagt
ggatcaagcacgtggaaaagaacggcagtaaatacgggcccgacgggctgecectacctcaag
gttctcaaggccgeccggtgttaacaccacggacaaagagattgaggttctctatattcggaa
tgtaacttttgaggacgctggggaatatacgtgcttggecgggtaattctattgggatatcect
ttcactctgcatggttgacagttctgeccagecgectggaagagaaaaggagattacagettce
ccagactacctggagatagccatttactgcataggggtcttcttaatcgectgtatggtggt
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aacagtcatcctgtgccgaatgaagaacacgaccaagaagccagacttcagcagccagecgg
ctgtgcacaagctgaccaaacgtatccececctgeggagacaggtaacagtttecggectgagtee
agctcctccatgaactccaacaccccgectggtgaggataacaacacgectcectecttcaacggce
agacacccccatgctggcaggggtctccgagtatgaacttccagaggacccaaaatgggagt
ttccaagagataagctgacactgggcaagcccctgggagaaggttgectttgggcaagtggte
atggcggaagcagtgggaattgacaaagacaagcccaaggaggcggtcaccgtggecgtgaa
gatgttgaaagatgatgccacagagaaagacctttctgatctggtgtcagagatggagatga
tgaagatgattgggaaacacaagaatatcataaatcttcttggagecctgcacacaggatggg
cctctctatgtcatagttgagtatgcctctaaaggcaacctccgagaataccteccgageccyg
gaggccacccgggatggagtactcctatgacattaaccgtgttecctgaggagcagatgacct
tcaaggacttggtgtcatgcacctaccagctggccagaggcatggagtacttggcttcccaa
aaatgtattcatcgagatttagcagccagaaatgttttggtaacagaaaacaatgtgatgaa
aatagcagactttggactcgccagagatatcaacaatatagactattacaaaaagaccacca
atgggcggcttccagtcaagtggatggctccagaageccctgtttgatagagtatacactcat
cagagtgatgtctggtccttcggggtgttaatgtgggagatcttcactttagggggectcgec
ctacccagggattcccgtggaggaactttttaagctgctgaaggaaggacacagaatggata
agccagccaactgcaccaacgaactgtacatgatgatgagggactgttggcatgcagtgecc
tcccagagaccaacgttcaagcagttggtagaagacttggatcgaattctcactctcacaac
caatgaggaatacttggacctcagccaacctctcgaacagtattcacctagttaccctgaca
caagaagttcttgttcttcaggagatgattctgttttttctccagaccccatgecttacgaa
ccatgccttcctcagtatccacacataaacggcagtgttaaaacatga

(SEQ ID NO:310)

La secuencia de aminoacidos de FGFR2c humano se proporcionan a continuacién; los aminoacidos que componen
la secuencia de sefial estan subrayados:
5
mvswgrficlvvvtmatlslaRPSFSLVEDTTLEPEEPPTKYQISQPEVYVAAPGESLEVRC

LLKDAAVISWTKDGVHLGPNNRTVLIGEYLQIKGATPRDSGLYACTASRTVDSETWYEFMVNV
TDATISSGDDEDDTDGAEDEVSENSNNKRAPYWTNTEKMEKRLHAVPAANTVKERCPAGGNPM
PTMRWLKNGKEFKOEHRIGGYKVRNQHWSLIMESVVPSDKGNYTCVVENEYGSINHTYHLDV
VERSPHRPILOAGLPANASTVVGGDVEEVCKVYSDAQPHIQWIKHVEKNGSKYGPDGLPYLK
VLKAAGVNTTDKEIEVLYIRNVTFEDAGEYTCLAGNSIGISFHSAWLTVLPAPGREKEITAS
PDYLETIATIYCIGVFLIACMVVTVILCRMKNTTKKPDESSQPAVHKLTKRIPLRROQVIVSAES
SSSMNSNTPLVRITTRLSSTADTPMLAGVSEYELPEDPKWEFPRDKLTLGKPLGEGCEGQVV
MAEAVGIDKDKPKEAVTVAVKMLKDDATEKDLSDLVSEMEMMKMIGKHKNI INLLGACTQODG
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PLYVIVEYASKGNLREYLRARRPPGMEYSYDINRVPEEQMTEFKDLVSCTYQLARGMEYLASQ
KCIHRDLAARNVLVTENNVMKIADFGLARDINNIDYYKKTTNGRLPVKWMAPEALEFDRVYTH
OSDVWSFGVLMWETIFTLGGSPYPGIPVEELFKLLKEGHRMDKPANCTNELYMMMRDCWHAVP
SORPTFKOLVEDLDRILTLTTNEEYLDLSQPLEQYSPSYPDTRSSCSSGDDSVESPDPMPYE
PCLPQYPHINGSVKT

(SEQ ID NO:311)

Las proteinas de unidn, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, como se describe en esta invencion, se unen a
beta klotho solo o0 en complejo con un receptor de FGF, tal como FGFR3c. A continuacién, se proporciona una
5 secuencia de acido nucleico codificante de FGFR3c humano (nimero de acceso GenBank NM 000133):

atgggcgcccecctgectgegececctegegetetgegtggecgtggecatcgtggecggegecte
ctcggagtccttggggacggagcagcgegtecgtggggcgageggcagaagtcccgggeccag
agcccggccagcaggagcagttggtcettecggcageggggatgetgtggagetgagetgtece
ccgcecccgggggtggtcecccatggggeccactgtectgggtcaaggatggcacagggctggtgeo
ctcggagcgtgtcctggtggggeccccagecggectgcaggtgctgaatgectecccacgaggact
ccggggcctacagctgccggcagecggctcacgcagecgegtactgtgccacttcagtgtgegg
gtgacagacgctccatcctcgggagatgacgaagacggggaggacgaggctgaggacacagyg
tgtggacacaggggccccttactggacacggcccgagcggatggacaagaagectgctggecg
tgccggccgccaacaccgtceegetteccgetgeccagecgetggcaaccccactecectecate
tcectggctgaagaacggcagggagttccgeggegagcaccgcattggaggecatcaagetgeg
gcatcagcagtggagcctggtcatggaaagcgtggtgecctcggaccgecggcaactacacct
gcgtcgtggagaacaagtttggcagcatccggcagacgtacacgctggacgtgectggagege
tcceccecgcaccggeccatectgcaggecggggctgeccggeccaaccagacggeggtgetgggecag
cgacgtggagttccactgcaaggtgtacagtgacgcacagccccacatccagtggectcaage
acgtggaggtgaatggcagcaaggtgggcccggacggcacaccctacgttaccgtgetcaag
acggcgggcgctaacaccaccgacaaggagctagaggttctcteccttgcacaacgtcacctt
tgaggacgccggggagtacacctgcecctggcgggcaattctattgggttttctcatcactcectyg
cgtggctggtggtgctgccagccgaggaggagctggtggaggctgacgaggcgggcagtgtg
tatgcaggcatcctcagctacggggtgggettecttectgttcatectggtggtggeggetgt
gacgctctgccgectgecgcageccccccaagaaaggectgggetecccceccacecgtgecacaaga
tcteceegetteccgetcaagecgacaggtgtececctggagteccaacgegtecatgagetcecaac
acaccactggtgcgcatcgcaaggctgtcctcaggggagggccccacgctggceccaatgtete
cgagctcgagctgcctgccgaccccaaatgggagectgtctecgggeccggetgaccctgggea
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agccccttggggagggctgcttecggceccaggtggtcatggeggaggeccatcggecattgacaag
gaccgggccgccaagectgtcaccgtagecgtgaagatgectgaaagacgatgeccactgacaa
ggacctgtcggacctggtgtctgagatggagatgatgaagatgatcgggaaacacaaaaaca
tcatcaacctgctgggcgcectgcacgcagggcgggeccctgtacgtgetggtggagtacgeg
gccaagggtaacctgcgggagtttctgecgggecgecggcggeccceccgggectggactactectt
cgacacctgcaagccgcccgaggagcagctcaccttcaaggacctggtgtectgtgectacce
aggtggcccggggcatggagtacttggectcccagaagtgcatccacagggacctggetgece
cgcaatgtgctggtgaccgaggacaacgtgatgaagatcgcagacttcgggectggecececggga
cgtgcacaacctcgactactacaagaagacaaccaacggccggctgecceccgtgaagtggatgg
cgcctgaggcecttgtttgaccgagtctacactcaccagagtgacgtctggtectttggggte
ctgctctgggagatcttcacgctggggggctcccecgtacccecggecatecctgtggaggaget
cttcaagctgctgaaggagggccaccgcatggacaagecccgceccaactgcacacacgacctgt
acatgatcatgcgggagtgctggcatgeccgecgeccteccagaggeccaccttcaagcagetyg
gtggaggacctggaccgtgtccttaccgtgacgtccaccgacgagtacctggacctgtcgge
gcctttcgagcagtactceccececcgggtggccaggacacccccagcectccagetectcaggggacyg
actccgtgtttgecccacgacctgetgececececggecccacccagcagtgggggetegeggacyg
tga

(SEQ ID NO:312)

Las secuencias de aminoacidos de FGFR3c humano se proporcionan a continuacion; los aminoacidos que componen
la secuencia de sefial estan subrayados:
5
mgapacalalcvavaivagassESLGTEQRVVGRAAEVPGPEPGQQEQLVEFGSGDAVELSCP

PPGGGPMGPTVWVKDGTGLVPSERVLVGPORLOVLNASHEDSGAY SCRORLTORVLCHESVR
VITDAPSSGDDEDGEDEAEDTGVDTGAPYWTRPERMDKKLLAVPAANTVRFRCPAAGNPTPST
SWLKNGREFRGEHRIGGIKLRHQOWSLVMESVVPSDRGNYTCVVENKFGSIROTYTLDVLER
SPHRPILOAGLPANQTAVLGSDVEFHCKVYSDAQPHIQWLKHVEVNGSKVGPDGTPYVTVLK
TAGANTTDKELEVLSLHNVTFEDAGEYTCLAGNSIGFSHHSAWLVVLPAEEELVEADEAGSV
YAGILSYGVGFFLFILVVAAVTLCRLRSPPKKGLGSPTVHKISRFPLKROVSLESNASMSSN
TPLVRIARLSSGEGPTLANVSELELPADPKWELSRARLTLGKPLGEGCEFGQVVMAEAIGIDK
DRAAKPVTVAVKMLKDDATDKDLSDLVSEMEMMKMIGKHKNI INLLGACTQGGPLYVLVEYA
AKGNLREFLRARRPPGLDYSFDTCKPPEEQLTFKDLVSCAYQVARGMEYLASQKCIHRDLAA
RNVLVTEDNVMKIADEGLARDVHNLDYYKKTTNGRLPVKWMAPEALFDRVYTHQSDVWSEFGV
LILWEIFTLGGSPYPGIPVEELFKLLKEGHRMDKPANCTHDLYMIMRECWHAAPSQRPTEFKQL

VEDLDRVLTVTSTDEYLDLSAPFEQYSPGGODTPSSSSSGDDSVFAHDLLPPAPPSSGGSRT

(SEQ ID NO:313)

10 Las proteinas de union, tales como los anticuerpos anti-beta klotho, como se describe en esta invencion, se unen a
beta klotho solo o en complejo con un receptor de FGF, tal como FGFR4. A continuacion, se proporciona una
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secuencia de acido nucleico codificante de FGFR4 humano:

atgcggctgctgctggeccctgttgggggtectgetgagtgtgectgggecteccagtettgte
cctggaggcctctgaggaagtggagcttgagecctgectggectecccagectggagcagecaag
agcaggagctgacagtagcccttgggcagectgtgegtectgtgetgtgggecgggctgagegt
ggtggccactggtacaaggagggcagtcgecctggcacctgectggeccgtgtacggggectggag
gggccgcctagagattgccagcttcectacctgaggatgctggecgctacctectgectggeac
gaggctccatgatcgtcctgcagaatctcaccttgattacaggtgactccttgacctceccagce
aacgatgatgaggaccccaagtcccatagggacccctcgaataggcacagttacccccagea
agcaccctactggacacacccccagcgcatggagaagaaactgcatgcagtacctgecgggga
acaccgtcaagttccgctgtccagctgcaggcaaccccacgeccaccatececgetggettaag
gatggacaggcctttcatggggagaaccgcattggaggcattcggetgegecatcagecactyg
gagtctcgtgatggagagcgtggtgccctcggaccgeggcacatacacctgectggtagaga
acgctgtgggcagcatccgctataactacctgectagatgtgectggagecggteccececgecaccgg
cccatcctgcaggceccgggctcccggceccaacaccacagecgtggtgggcagegacgtggaget
gctgtgcaaggtgtacagcgatgcccagecccacatccagtggectgaagcacatcgtcatceca
acggcagcagcttcggagccgacggtttecccctatgtgcaagtecctaaagactgcagacatce
aatagctcagaggtggaggtcctgtacctgcggaacgtgtcageccgaggacgcaggecgagta
cacctgcctcgcaggcaattccatcggectctectaccagtectgectggetcacggtgetge
cagaggaggaccccacatggaccgcagcagcgecccgaggccaggtatacggacatcatectg
tacgcgtcgggctcecctggecttggectgtgectectgetgetggecgggectgtatecgagggeca
ggcgctccacggccggcacccccgeccgeccgeccactgtgcagaagctectececgettececte
tggcccgacagttctcecctggagtcaggectcttececggcaagtcaagectcatececctggtacga
ggcgtgcgtctctecctccagecggeccecgecttgectegecggectecgtgagtctagatcectacce
tctcecgacccactatgggagttccececcgggacaggectggtgettgggaageccecctaggecgagyg
gctgctttggccaggtagtacgtgcagaggcctttggcatggaccctgecccggectgaccaa
gccagcactgtggccgtcaagatgctcaaagacaacgcctctgacaaggacctggecgacct
ggtctcggagatggaggtgatgaagctgatcggeccgacacaagaacatcatcaacctgettyg
gtgtctgcacccaggaagggcccectgtacgtgatcgtggagtgegecgeccaagggaaacctyg
cgggagttcctgcgggecccggegecccccaggecccgacctcagecccgacggtecteggag
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cagtgaggggccgctctecttcecccagtectggtetectgegectaccaggtggeccgaggceca
tgcagtatctggagtcccggaagtgtatccaccgggacctggectgeccgcaatgtgetggtyg
actgaggacaatgtgatgaagattgctgactttgggctggcccgecggegtccaccacattga
ctactataagaaaaccagcaacggccgcctgectgtgaagtggatggecgeccgaggecttgt
ttgaccgggtgtacacacaccagagtgacgtgtggtcttttgggatcctgectatgggagatce
ttcaccctcgggggctceccccgtatecctggecateccecggtggaggagetgttectegetgetgeg
ggagggacatcggatggaccgacccccacactgceccccceccagagcectgtacgggetgatgegtg
agtgctggcacgcagcgccctcccagaggectaccttcaagcagectggtggaggecgetggac
aaggtcctgctggccgtctctgaggagtacctcgacctececgectgacctteggacectatte
ccecctectggtggggacgccagcagcacctgectecteccagegattectgtecttcagecacgace
ccctgccattgggatccagcectecttecececttegggtectggggtgcagacatga

(SEQ ID NO:314)

La secuencia de aminoacidos de FGFR4 humano (nimero de acceso de GenBank NP. 002002.3) se proporciona a
continuacion; los aminoacidos que componen la secuencia de sefial estan subrayados:
5
mrlllallgvl]llsvpgppv]lsLEASEEVELEPCLAPSLEQQEQELTVALGQPVRLCCGRAER

GGHWYKEGSRLAPAGRVRGWRGRLEIASFLPEDAGRYLCLARGSMIVLONLTLITGDSLTSS
NDDEDPKSHRDPSNRHSYPQQAPYWTHPQRMEKKLHAVPAGNTVKFRCPAAGNPTPTIRWLK
DGOAFHGENRIGGIRLRHQHWSLVMESVVPSDRGTYTCLVENAVGSIRYNYLLDVLERSPHR
PILQAGLPANTTAVVGSDVELLCKVYSDAQPHIQWLKHIVINGSSFGADGEFPYVQVLKTADIT
NSSEVEVLYLRNVSAEDAGEYTCLAGNSIGLSYQSAWLTVLPEEDPTWTAAAPEARYTDITIL
YASGSLALAVLLLLAGLYRGQALHGRHPRPPATVQKLSRFPLARQFSLESGSSGKSSSSLVR
GVRLSSSGPALLAGLVSLDLPLDPLWEFPRDRLVLGKPLGEGCFGQVVRAEAFGMDPARPDQ
ASTVAVKMLKDNASDKDLADLVSEMEVMKLIGRHKNIINLLGVCTQEGPLYVIVECAAKGNL
REFLRARRPPGPDLSPDGPRSSEGPLSFPVLVSCAYQVARGMQYLESRKCIHRDLAARNVLV
TEDNVMKIADFGLARGVHHIDYYKKTSNGRLPVKWMAPEALFDRVYTHQSDVWSFGILLWET
FTLGGSPYPGIPVEELFSLLREGHRMDRPPHCPPELYGLMRECWHAAPSQRPTFKQLVEALD
KVLLAVSEEYLDLRLTFGPYSPSGGDASSTCSSSDSVFSHDPLPLGSSSEFPEFGSGVQT
(SEQ ID NO:315)

Un "antigeno" es un antigeno predeterminado al que un anticuerpo puede unirse selectivamente. Un antigeno diana
puede ser un polipéptido, carbohidrato, acido nucleico, lipido, hapteno u otro compuesto natural o sintético.
10 Preferentemente, el antigeno diana es un polipéptido.

El término "fragmento de unién a antigeno"”, "dominio de unién a antigeno”, "regién de unién a antigeno", y términos

similares se refieren a la porcién de un anticuerpo que comprende los residuos de aminoacidos que interactian con

un antigeno y confieren al agente de union su especificidad y afinidad por el antigeno ( por ejemplo, las regiones
15 determinantes de complementariedad (CDR)).

Los términos "se une" o "que se une" se refieren a una interacciéon entre moléculas que incluye, por ejemplo, formar
un complejo. Las interacciones pueden ser, por ejemplo, interacciones no covalentes, incluyendo enlaces de hidrégeno,
enlaces ionicos, interacciones hidréfobas e/o interacciones de van der Waals. Un complejo también puede incluir la
20 unién de dos o mas moléculas unidas por enlaces, interacciones o fuerzas covalentes o no covalentes. La fuerza de
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las interacciones no covalentes totales entre un Unico sitio de unién a antigeno en un anticuerpo y un Unico epitopo
de una molécula diana, tal como beta klotho, es la afinidad del anticuerpo o fragmento funcional por ese epitopo. La
relacion de asociacion (k1) a disociacion (k-1) de un anticuerpo a un antigeno monovalente (k1/k-1) es la constante
de asociacién K, que es una medida de la afinidad. El valor de K varia para los diferentes complejos de anticuerpo y
antigeno y depende tanto de k1 como de k-1. La constante de asociacion K para un anticuerpo proporcionado en esta
invenciéon puede determinarse usando cualquier procedimiento proporcionado en esta invencidon o cualquier otro
procedimiento bien conocido para los expertos en la materia. La afinidad en un sitio de unién no siempre refleja la
verdadera fuerza de la interaccion entre un anticuerpo y un antigeno. Cuando los antigenos complejos que contienen
multiples determinantes antigénicos repetitivos, tales como un beta klotho polivalente, entran en contacto con
anticuerpos que contienen multiples sitios de union, la interaccion del anticuerpo con el antigeno en un sitio aumentara
la probabilidad de una reaccion en un segundo sitio. La fuerza de tales multiples interacciones entre un anticuerpo
multivalente y antigeno se denomina avidez. La avidez de un anticuerpo puede ser una mejor medida de su capacidad
de union de lo que es la afinidad de sus sitios de unién individuales. Por ejemplo, la alta avidez puede compensar una
baja afinidad como a veces se encuentra para los anticuerpos pentaméricos IgM, que pueden tener una afinidad mas
baja que la I1gG, pero la alta avidez de la IgM, como resultado de su multivalencia, le permite unirse al antigeno de
manera efectiva.

Los términos "anticuerpos que se unen especificamente a beta klotho", "anticuerpos que se unen especificamente a
un epitopo beta klotho", y términos analogos también se utilizan indistintamente en esta invencion y se refieren a
anticuerpos que se unen especificamente a un polipéptido beta klotho, tal como un antigeno, o fragmento, o epitopo
beta klotho ( por ejemplo, beta klotho humano tal como un polipéptido, antigeno o epitopo beta klotho humano). Un
anticuerpo que se une especificamente a beta klotho, (por ejemplo, beta klotho humano) se puede unir al dominio
extracelular o un péptido derivado del dominio extracelular de beta klotho beta klotho. Un anticuerpo que se une
especificamente a un antigeno beta klotho ( por ejemplo, beta klotho humano) puede reaccionar de forma cruzada con
antigenos relacionados (por ejemplo, beta klotho cyno). En determinadas realizaciones, un anticuerpo que se une
especificamente a un antigeno beta klotho no reacciona de forma cruzada con otros antigenos. Un anticuerpo que se
une especificamente a un antigeno beta klotho puede identificarse, por ejemplo, mediante inmunoensayos, Biacore, u
otras técnicas conocidas por los expertos en la materia. Un anticuerpo se une especificamente a un antigeno beta
klotho cuando se une a un antigeno beta klotho con mayor afinidad que a cualquier antigeno de reaccion cruzada
como se determina utlizando técnicas experimentales, tales como radioinmunoensayos (RIA) y ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzima (ELISA). Tipicamente, una reaccion especifica o selectiva sera al menos dos
veces sefial de fondo o ruido y puede ser mas de 10 veces de fondo. Véase por ejemplo, Paul, ed., 1989, Fundamental
Immunology segunda edicién, Raven Press, Nueva York, en las paginas 332 336para un analisis con respecto a la
especificidad del anticuerpo. Un anticuerpo "que se une" a un antigeno de interés (por ejemplo, un antigeno diana tal
como beta klotho) es aquel que se une al antigeno con suficiente afinidad tal que el anticuerpo sea Gtil como un agente
terapéutico en la seleccion de una célula o tejido que expresa el antigeno, y no reacciona significativamente de forma
cruzada con otras proteinas. En tales realizaciones, el grado de unién del anticuerpo a una proteina "no diana" sera
inferior a aproximadamente el 10 % de la unién del anticuerpo a su proteina diana particular, por ejemplo, como se
determina por el analisis de clasificacién de células activadas por fluorescencia (FACS, por sus siglas en inglés) o
radioinmunoprecipitacion (RIA). Con respecto a la unién de un anticuerpo a una molécula diana, el término "union
especifica" o "se une especificamente a" o es "especifico para" un polipéptido particular o un epitopo en una diana de
polipéptido particular significa la unién que es mensurablemente diferente de una interaccion no especifica. La union
especifica puede medirse, por ejemplo, determinando la unién de una molécula en comparacion con la union de una
molécula de control, que generalmente es una molécula de estructura similar que no tiene actividad de unién. Por
ejemplo, la unién especifica puede determinarse mediante la competencia con una molécula de control similar a la
diana, por ejemplo, un exceso de diana sin marcar. En este caso, la unién especifica se indica si la unién de la diana
marcada a una sonda se inhibe de forma competitiva mediante el exceso de la diana sin marcar. El término "union
especifica" o0 "se une especificamente a" 0 es "especifico para" un polipéptido particular o un epitopo en una diana de
polipéptido particular como se usa en esta invencion se puede mostrar, por ejemplo, mediante una molécula que tiene
una Kd para la diana de al menos aproximadamente 10 M, alternativamente al menos aproximadamente 10° M,
alternativamente al menos aproximadamente 106 M, alternativamente al menos aproximadamente 107 M,
alternativamente al menos aproximadamente 10 M, alternativamente al menos aproximadamente 10° M,
alternativamente al menos aproximadamente 10° M, alternativamente al menos aproximadamente 10! M,
alternativamente al menos aproximadamente 102 M, o mayor. El término "unién especifica" se refiere a la unién
donde una molécula se une a un polipéptido o epitopo particular en un polipéptido particular sin unirse sustancialmente
a ningun otro polipéptido o epitopo polipeptidico. En determinadas realizaciones, un anticuerpo que se une a beta
klotho tiene una constante de disociacion (Kd) inferior o igual a 10 nM, 5 nM, 4 nM, 3 nM, 2 nM, 1 nM, 0,9 nM, 0,8 nM,
0,7 nM, 0,6 nM, 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, o 0,1 nM. Cuanto menor sea la Kp, mayor sera la afinidad del
anticuerpo anti-beta klotho. En determinadas realizaciones, el anticuerpo anti-beta klotho se une a un epitopo de beta
klotho que se conserva entre el beta klotho de diferentes especies (por ejemplo, entre beta klotho humano y cyno).
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El término "competir" cuando se utiliza en el contexto de anticuerpos anti-beta klotho (por ejemplo, anticuerpos
agonistas y proteinas de unién que se unen a (i) beta klotho; o (ii) un complejo que comprende beta klotho y uno de
FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c, y FGFR4) que compiten por el mismo epitopo o sitio de unién en una diana significa
competencia entre lo determinado por un ensayo en el que el anticuerpo (o fragmento de unién) del mismo en estudio
impide o inhibe la unién especifica de una molécula de referencia (por ejemplo, un ligando de referencia, o proteina
de unién a antigeno de referencia, tal como un anticuerpo de referencia) a un antigeno comun (por ejemplo, beta
klotho o un fragmento del mismo). Se pueden usar numerosos tipos de ensayos de unién competitiva para determinar
si un anticuerpo de prueba compite con un anticuerpo de referencia para unirse a beta klotho (por ejemplo, beta klotho
humano). Los ejemplos de ensayos que se pueden emplear incluyen radioinmunoensayo directo o indirecto (RIA) en
fase sdlida, inmunoensayo enzimatico directo o indirecto (EIA) en fase solida, ensayo de competencia en sandwich
(véase, por ejemplo, Stahliy col., (1983) Methods in Enzymology 9:242-253 ); EIA biotina-avidina directa en fase solida
(véase, por ejemplo, Kirkland y col., (1986) J. Immunol. 137:3614-3619) ensayo marcado directo en fase sélida, ensayo
en sandwich marcado directo en fase sélida (véase, por ejemplo, Harlow y Lane, (1988) Antibodies, A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Press ); RIA marcado directamente en fase sélida usando 1-125 marcadores (véase, por
ejemplo, Morel y col., (1988) Molec. Immunol. 25:7-15 ); EIA biotina-avidina directa en fase sélida (véase, por ejemplo,
Cheung, y col., (1990) Virology 176:546-552); y RIA marcado directo ( Moldenhauer y col., (1990) Scand. Immunol.
32:77-82). Tipicamente, tal ensayo implica el uso de un antigeno purificado (por ejemplo, beta klotho tal como beta
klotho humano) unido a una superficie sdélida o células que llevan cualquiera de una proteina de unién a antigeno de
prueba no marcado ( por ejemplo, anticuerpo de prueba anti-beta klotho) o una proteina de unién a antigeno de
referencia marcado ( por ejemplo, anticuerpo de referencia anti-beta klotho). La inhibicion competitiva puede medirse
determinando la cantidad de marcador unido a la superficie sélida o las células en presencia de la proteina de unién
al antigeno de prueba. Por lo general, la proteina de unién al antigeno de prueba esta presente en exceso. Los
anticuerpos identificados por el ensayo de competencia (anticuerpos competidores) incluyen anticuerpos que se unen
al mismo epitopo que el anticuerpo de referencia y/o anticuerpos que se unen a un epitopo adyacente suficientemente
préoximo al epitopo unido por la referencia para que se produzca el impedimento estérico de los anticuerpos. Los
detalles adicionales con respecto a los procedimientos para la determinacion de la unién competitiva se describen en
esta invencion. Por lo general, cuando una proteina de anticuerpos competidores esta presente en exceso, inhibira la
unién especifica de los anticuerpos de referencia a un antigeno comudn en al menos 23 %, por ejemplo 40 %, 45 %,
50 %, 55 %, 60 %, 65 % , 70 % o 75 %)]]. En algun caso, la unién es inhibida en al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
96 % 0 97 %, 98 %, 99 % 0 mas.

El término "anticuerpo anti-beta klotho" o "un anticuerpo que se une a beta klotho" incluye un anticuerpo que es capaz
de unirse a beta klotho con suficiente afinidad de manera que el anticuerpo sea (til como agente de diagndstico y/o
terapéutico para dirigirse a beta klotho. Preferentemente, el grado de union de un anticuerpo anti-beta klotho a una
proteina no beta-klotho no relacionada es menor que aproximadamente el 10 % de la union del anticuerpo a beta
klotho como se mide, por ejemplo, por clasificacion de células activadas por fluorescencia (FACS) o un inmunoensayo
tal como un radioinmunoensayo (RIA). Mas arriba se ilustra un anticuerpo que "se une especificamente a" o es
"especifico para" beta klotho. Un anticuerpo que se une a beta klotho, como se define en las reivindicaciones, tiene
una constante de disociacion (Kd) inferior o igual a 10 nM, 9 nM, 8 nM, 7 nM, 6 nM, 5 nM, 4 nM, 0,9 nM, 0,8 nM, 0,7
nM, 0,6 nM, 0,5nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 00,1 nM y/o es superior o igual a 0,1 nM. En determinadas realizaciones,
el anticuerpo anti-beta klotho se une a un epitopo de beta klotho que se conserva entre el beta klotho de diferentes
especies (por ejemplo, entre beta klotho humano y cyno).

Un anticuerpo "aislado" esta sustancialmente libre de material celular u otras proteinas contaminantes de la fuente
celular o tisular y/u otros componentes contaminantes de los que el anticuerpo se deriva, o sustancialmente libre de
precursores quimicos u otros productos quimicos cuando se sintetiza quimicamente. La expresion "sustancialmente
libre de material celular" incluye preparaciones de un anticuerpo en las que el anticuerpo se separa de los componentes
celulares de las células de las que se aisla o se produce de forma recombinante. Por lo tanto, un anticuerpo que esta
sustancialmente libre de material celular incluye preparaciones de anticuerpos que tienen menos de aproximadamente
30 %, 25 %, 20 %, 15 %,10 %, 5 %, o 1 % (en peso seco) de proteina heter6loga (también denominada en esta
invencion "proteina contaminante"). En determinadas realizaciones, cuando el anticuerpo se produce de forma
recombinante, el mismo esta sustancialmente libre de medio de cultivo, por ejemplo, el medio de cultivo representa
menos de aproximadamente el 20 %, 15 %, 10 %, 5 % o 1 % del volumen de la preparacion de proteina. En
determinadas realizaciones, cuando el anticuerpo se produce por sintesis quimica, esta sustancialmente libre de
precursores quimicos u otros productos quimicos, por ejemplo, esta separado de los precursores quimicos u otros
productos quimicos que estan implicados en la sintesis de la proteina. En consecuencia, tales preparaciones del
anticuerpo tienen menos de aproximadamente 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 %, 5 % 0 1 % (en peso seco) de precursores
quimicos o compuestos distintos del anticuerpo de interés. Los componentes contaminantes también pueden incluir,
pero no se limitan a, materiales que podrian interferir con los usos terapéuticos del anticuerpo y pueden incluir enzimas,
hormonas, y otros solutos proteicos o no proteicos. En determinadas realizaciones, el anticuerpo se purificara (1) hasta
mas de 95 % en peso de anticuerpo como se determina por el procedimiento de Lowry (Lowry y col. J. Bio. Chem.
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193: 265-275, 1951), tal como 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %, en peso, (2) en un grado suficiente para obtener al menos
15 residuos de secuencia de aminoacidos N-terminal o internal mediante el uso de un secuenciador de copa giratoria,
0 (3) hasta la homogeneidad mediante SDS-PAGE en condiciones reductoras o no reductoras utilizando azul de
Coomassie o, preferentemente, tincion de plata. El anticuerpo aislado incluye el anticuerpo in situ dentro de las células
recombinantes ya que al menos un componente del entorno natural del anticuerpo no estara presente. Generalmente,
sin embargo, el anticuerpo aislado se preparara mediante al menos una etapa de purificacion. En realizaciones
especificas, los anticuerpos proporcionados en esta invencién estan aislados.

Una unidad de anticuerpos de 4 cadenas es una glucoproteina heterotetramérica compuesta por dos cadenas ligeras
(L) idénticas y dos cadenas pesadas (H) idénticas. En el caso de las IgG, la unidad de 4 cadenas generalmente tiene
aproximadamente 150.000 daltons. Cada cadena L esta unida a una cadena H por un enlace disulfuro covalente,
mientras que las dos cadenas H estan unidas entre si por uno o mas enlaces disulfuro dependiendo del isotipo de la
cadena H. Cada cadena H y L también tiene puentes disulfuro intracadena regularmente espaciados. Cada cadena H
tiene en el extremo N, un dominio variable (VH) seguido de tres dominios constantes (CH) para cada una de las
cadenas ay y y cuatro dominios CH para los isotipos 1 y €. Cada cadena L tiene en el extremo N un dominio variable
(VL) seguido de un dominio constante (CL) en su otro extremo. El VL esta alineado con el VH y el CL esta alineado
con el primer dominio constante de la cadena pesada (CH1). Se cree que los residuos particulares de aminoacidos
forman una interfaz entre los dominios variables de la cadena ligera y cadena pesada. El emparejamiento de un VHy
VL forma un Unico sitio de unién a antigeno. Para la estructura y propiedades de las diferentes clases de anticuerpos,
véase, por ejemplo, , Basic and Clinical Immunology, 82 edicion, Daniel P. Stites, Abba I. Terr y Tristram G. Parslow
(eds.), Appleton & Lange, Norwalk, CT, 1994, pagina 71 y capitulo 6.

El término "regién variable" o "dominio variable" se refiere a una porcién de las cadenas ligeras o pesadas de un
anticuerpo que generalmente se encuentra en el amino-terminal de la cadena ligera o pesada y tiene una longitud de
aproximadamente 120 a 130 aminoacidos en la cadena pesada y aproximadamente 100 a 110 aminoacidos en la
cadena ligera, y se utilizan en la union y especificidad de cada anticuerpo particular para su antigeno particular. La
region variable de la cadena pesada se puede denominar "VH". La regién variable de la cadena ligera se puede
denominar "VL" El término "variable" se refiere al hecho de que determinados segmentos de las regiones variables
difieren ampliamente en la secuencia entre los anticuerpos. La regiéon V media la union al antigeno y define la
especificidad de un anticuerpo particular por su antigeno particular. Sin embargo, la variabilidad no se distribuye
uniformemente a través del intervalo de 110 amino&cidos de las regiones variables. En cambio, las regiones V
consisten en extensiones menos variables (por ejemplo, relativamente invariables) llamadas regiones de estructura
(FR, por sus siglas en inglés) de aproximadamente 15-30 aminoacidos separadas por regiones mas cortas de mayor
variabilidad (por ejemplo, variabilidad extrema) llamadas "regiones hipervariables” que tienen cada una
aproximadamente 9-12 aminoéacidos de longitud. Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras comprenden
cada una cuatro FR, adoptando en gran medida una configuracion de lamina B, conectadas por tres regiones
hipervariables, que forman bucles que se conectan y, en algunos casos, forman parte de la estructura de lamina B.
Las regiones hipervariables en cada cadena se mantienen juntas en estrecha proximidad por las FR y, con las regiones
hipervariables de la otra cadena, contribuyen a la formacion del sitio de unién a antigeno de los anticuerpos (véase,
por ejemplo, Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5% ed. Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, 1991)). Las regiones constantes no estan involucradas directamente en la union
de un anticuerpo a un antigeno, pero muestran diversas funciones efectoras, tales como la participacion del anticuerpo
en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).
Las regiones variables difieren ampliamente en la secuencia entre los distintos anticuerpos. La variabilidad en la
secuencia se concentra en las CDR, mientras que las porciones menos variables en la regién variable se denominan
regiones de estructura (FR). Las CDR de las cadenas ligeras y pesadas son las principales responsables de la
interaccion del anticuerpo con el antigeno. En realizaciones especificas, la region variable es una region variable
humana.

El término "numeracion de residuos de region variable como en Kabat" o "numeracién de posiciones de aminoacidos
como en Kabat", y sus variaciones, se refiere al sistema de numeracion utilizado para regiones variables de la cadena
pesada o regiones variables de la cadena ligera de la compilacion de anticuerpos en Kabat y col., Sequences of
Proteins of Immunological Interest, 52 ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991).
Usando este sistema de numeracion, la secuencia de aminoacidos lineal real puede contener menos aminoacidos o
mas correspondientes a un acortamiento o insercion en una FR o CDR del dominio variable. Por ejemplo, un dominio
variable de la cadena pesada puede incluir un Unico inserto de aminoéacido (residuo 52a segun Kabat) después del
residuo 52 de H2 y residuos insertados (por ejemplo, los residuos 82a, 82b y 82c, etc., segin Kabat) después del
residuo FR de cadena pesada 82. La numeracion de residuos de Kabat se puede determinar para un anticuerpo dado
mediante la alineacion en regiones de homologia de la secuencia del anticuerpo con una secuencia numerada de
Kabat "estandar". El sistema de numeracién de Kabat se usa generalmente cuando se hace referencia a un residuo
en el dominio variable (aproximadamente los residuos 1-107 de la cadena ligera y los residuos 1-113 de la cadena
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pesada) (por ejemplo, , Kabat y col., Sequences of Immunological Interest. 58 ed.Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, Md. 1991)). El "sistema de numeracion de la UE" o "indice de la UE" se usa
generalmente cuando se hace referencia a un residuo en una regidon constante de la cadena pesada de la
inmunoglobulina (por ejemplo, el indice EU indicado en Kabat y col., supra). El "indice de la UE como en Kabat" se
refiere a la numeracioén de residuos del anticuerpo IgG 1 EU humano. Se han descrito otros sistemas de numeracion,
incluyendo, por ejemplo, AbM, Chothia, Contacto, IMGT y Ahon. Diversos sistemas de niumeros se ilustran en las
figuras 1-3.

Un anticuerpo "intacto" es el que comprende un sitio de unién a antigeno, asi como un CL y al menos las regiones
constantes de la cadena pesada, CH1, CH2 y CH3. Las regiones constantes pueden incluir regiones constantes
humanas o variantes de secuencia de aminoacidos de las mismas. Preferentemente, un anticuerpo intacto tiene una
o mas funciones efectoras.

Los "fragmentos de anticuerpos” comprenden una porcién de un anticuerpo intacto, preferentemente, la region variable
o de unién al antigeno del anticuerpo intacto. Los ejemplos de fragmentos de anticuerpos incluyen, sin limitacion,
fragmentos Fab, Fab', F(ab')2, y Fv; diacuerpos y di-diacuerpos (véase, por ejemplo, Holliger, P. y col., (1993) Proc.
Natl. Acad. Sci. 90:6444-8; Lu, D. y col., (2005) J. Biol. Chem. 280:19665-72; Hudson y col., Nat. Med. 9:129-134
(2003); el documento WO 93/11161; y las patentes de los EE. UU. n.° 5.837.242y 6.492.123 ); moléculas de
anticuerpos de cadena sencilla (véase, por ejemplo, las patentes de los EE. UU. n.° 4.946.778; 5.260.203 ; 5.482.858y
5.476.786); anticuerpos de dominio variable de dual (véase, por ejemplo, la patente de los EE. UU. n.° 7.612.181);
anticuerpos de dominio variable Unico (sdAbs) (véase, por ejemplo, Woolven y col, Inmunogenetics 50: 98-101, 1999;
Streltsov y col., Proc Natl Acad Sci EE. UU. 101:12444-12449, 2004); y anticuerpos multiespecificos formados a partir
de fragmentos de anticuerpos.

Un "fragmento funcional" o "fragmento de unién" o "fragmento de unién a antigeno" de un anticuerpo terapéutico
mostrara al menos una, si no algunas o todas las funciones bioldgicas atribuidas al anticuerpo intacto, comprendiendo
la funcién al menos la unién al antigeno diana , (por ejemplo, un fragmento de union a beta klotho o un fragmento que
se une a beta klotho).

El término "proteina de fusién", como se usa en esta invencion, se refiere a un polipéptido que comprende una
secuencia de aminoacidos de un anticuerpo y una secuencia de aminoacidos de un polipéptido o proteina heteréloga
(por ejemplo, un polipéptido o proteina que normalmente no forman parte del anticuerpo ( por ejemplo, un anticuerpo
de union a antigeno no anti-beta klotho)). El término "fusién" cuando se usa en relacion con beta klotho o con un
anticuerpo anti-beta klotho se refiere a la union de un péptido o polipéptido, o fragmento, variante y/o derivado del
mismo, con un péptido o polipéptido heterélogo. En determinadas realizaciones, la proteina de fusién conserva la
actividad bioldgica del beta klotho o el anticuerpo anti-beta klotho. La proteina de fusién comprende una region VH del
anticuerpo beta klotho,, la regién VL, VH CDR (tres VH CDR), y/o VL CDR (tres VL CDR), como se define en las
reivindicaciones donde la proteina de fusiébn se une a un epitopo beta klotho, un fragmento beta klotho y/o un
polipéptido beta klotho.

El término "cadena pesada" cuando se usa en referencia a un anticuerpo se refiere a una cadena polipeptidica de
aproximadamente 50-70 kDa, donde la porcion amino-terminal incluye una regién variable de aproximadamente 120
a 130 o mas aminoacidos y una porcion carboxi-terminal que incluye una region constante. La regién constante puede
ser uno de los cinco tipos distintos, (por ejemplo, isotipos) denominados alfa (a), delta (), épsilon (g), gamma (y) y mu
(u), basado en la secuencia de aminoacidos de la regiéon constante de la cadena pesada. Las distintas cadenas
pesadas difieren en tamafo: a, & y y contienen aproximadamente 450 aminoacidos, mientras que [ y € contienen
aproximadamente 550 aminoéacidos. Cuando se combinan con una cadena ligera, estos distintos tipos de cadenas
pesadas dan lugar a cinco clases bien conocidas ( por ejemplo, isotipos) de anticuerpos, IgA, IgD, IgE, IgG y IgM,
respectivamente, que incluyen cuatro subclases de I1gG, es decir, IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Una cadena pesada puede
ser una cadena pesada humana.

El término "cadena ligera" cuando se usa en referencia a un anticuerpo se refiere a una cadena polipeptidica de
aproximadamente 25 kDa, donde la porciéon amino-terminal incluye una regién variable de aproximadamente 100 a
aproximadamente 110 o mas aminoacidos y una porcion carboxi-terminal que incluye una region constante. La longitud
aproximada de una cadena ligera es de entre 211 a 217 amino&cidos. Hay dos tipos distintos, denominados kappa (k)
de lambda (A) basados en la secuencia de aminoacidos de los dominios constantes. Las secuencias de aminoacidos
de la cadena ligera son bien conocidas en la técnica. Una cadena ligera puede ser una cadena ligera humana.

El término "huésped" como se usa en esta invencion se refiere a un animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un
humano).
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El término "célula huésped" como se usa en esta invencion se refiere a una célula sujeto particular que puede ser
transfectada con una molécula de acido nucleico y la progenie o progenie potencial de tal célula. La progenie de tal
célula puede no ser idéntica a la célula madre transfectada con la molécula de acido nucleico debido a mutaciones o
influencias ambientales que pueden producirse en generaciones sucesivas o0 la integracion de la molécula de acido
nucleico en el genoma de la célula huésped.

El término "anticuerpo monoclonal" como se usa en esta invencion se refiere a un anticuerpo obtenido de una poblacion
de anticuerpos sustancialmente homogéneos, por ejemplo,, los anticuerpos individuales que comprenden la poblacién
son idénticos, excepto por posibles mutaciones naturales que pueden estar presentes en cantidades menores, y cada
anticuerpo monoclonal tipicamente reconocera un Unico epitopo en el antigeno. En realizaciones especificas, un
"anticuerpo monoclonal”, como se usa en esta invencién, es un anticuerpo producido por un tnico hibridoma u otra
célula, donde el anticuerpo se une solo a un epitopo beta klotho como se determina, por ejemplo, por ELISA u otra
unién a antigeno o ensayo de union competitiva conocido en la técnica. El término "monoclonal” no se limita a ningan
procedimiento particular para la fabricacion del anticuerpo. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales Utiles en la
presente descripcion se pueden preparar mediante la metodologia del hibridoma descrita por primera vez por Kohler
y col., Nature, 256:495 (1975), o pueden fabricarse usando procedimientos de ADN recombinante en células
bacterianas, eucariotas de animales o plantas (véase, por ejemplo, la patente de los EE.U.U n.° 4.816.567). Los
"anticuerpos monoclonales" también pueden aislarse de bibliotecas de anticuerpos de fago usando las técnicas
descritas en (1991) Clackson y col., Nature 352: 624-628 y Marks y col., J. Mol. Biol. 222: 581-597 (1991), por ejemplo.
Otros procedimientos para la preparacién de lineas celulares clonales y de anticuerpos monoclonales expresados de
este modo son bien conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, capitulo 11 en: Short Protocols in Molecular Biology,
(2002) 5% edicion, Ausubel y col., eds, John Wiley and Sons, Nueva York). Se proporcionan procedimientos de
produccién ejemplares de anticuerpos monoclonales en los ejemplos de esta invencién.

El término "nativo" cuando se utiliza en relacion con materiales biolégicos tales como moléculas de acido nucleico,
polipéptidos, células huésped, y similares, se refiere a aquellos que se encuentran en la naturaleza y no son
manipulados, modificados y/o cambiados (por ejemplo, aislados, purificaos, seleccionados) por un ser humano.

Los anticuerpos proporcionados en esta invencion pueden incluir anticuerpos "quiméricos" en los que una porcion de
la cadena pesada y/o ligera es idéntica u homéloga a las secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de
una especie particular o que pertenecen a una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de la(s)
cadena(s) es idéntica u homologa a las secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de otra especie o que
pertenecen a otra clase o subclase de anticuerpos, asi como a fragmentos de dichos anticuerpos, siempre que
muestren la actividad biologica deseada (véase, la patente de los EE. UU. n.° 4.816.567; y Morrison y col., Proc. Natl.
Acad. Sci. EE.UU, 81:6851-6855 (1984)).

Las formas "humanizadas" de anticuerpos no humanos ( por ejemplo, murinos) son anticuerpos quiméricos que
incluyen inmunoglobulinas humanas (por ejemplo, anticuerpo receptor) en las que los residuos de CDR nativas se
reemplazan por residuos procedentes de la correspondiente CDR de una especie no humana ( por ejemplo, anticuerpo
donante) tal como ratén, rata, conejo o primate no humano que tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas.
En algunos aspectos, uno o mas residuos de la region FR de la inmunoglobulina humana se reemplazan por los
residuos no humanos correspondientes. Ademas, los anticuerpos humanizados pueden comprender residuos que no
se encuentran en el anticuerpo receptor o en el anticuerpo donador. Estas modificaciones se realizan para refinar
adicionalmente el rendimiento del anticuerpo. Una cadena pesada o ligera de anticuerpo humanizado puede
comprender sustancialmente todas de al menos una o mas regiones variables, en las que todas o sustancialmente
todas las CDR corresponden a las de una inmunoglobulina no humana y todas o sustancialmente todas las FR son
las de una secuencia de inmunoglobulina humana. En determinadas realizaciones, el anticuerpo humanizado
comprendera al menos una porciéon de una regidn constante de inmunoglobulina (Fc), tipicamente la de una
inmunoglobulina humana. Para méas detalles, véase, Jones y col., Nature, 321: 522-525 (1986); Riechmann y col.,
Nature, 332: 323-329 (1988); y Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2:593-596 (1992); Carter y col., Proc. Natl. Acd. Sci. EE.
UU. 89:4285-4289 (1992); y la patente de los EE. UU. n.°: 6.800.738 (concedida el 05 de octubre de 2004), 6.719.971
(concedida el 27 de septiembre de 2005), 6.639.055 (concedida el 28 de octubre de 2003), 6.407.213 (concedida el
18 de junio de 2002), y 6.054.297 (concedida el 25 de abril de 2000).

Un "anticuerpo humano" es aquel que posee una secuencia de aminoacidos que corresponde a la de un anticuerpo
producido por un humano y/o se ha fabricado usando cualquiera de las técnicas para fabricar anticuerpos humanos
como se describe en esta invencion. Esta definicion de un anticuerpo humano excluye especificamente un anticuerpo
humanizado que comprende residuos de union a antigeno no humanos. Los anticuerpos humanos pueden producirse
usando diversas técnicas conocidas en la técnica, incluyendo las bibliotecas de presentacion en fagos (Hoogenboom
y Winter, J. Mol. Biol., 227:381 (1991); Marks y col., J. Mol. Biol., 222:581 (1991) y las bibliotecas de presentacién en
levaduras (Chao col., Nature Protocols 1: 755-768 (2006)). También estan disponibles para la preparacion de
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anticuerpos monoclonales humanos los procedimientos descritos en Cole y col., Monoclonal Antibodies and Cancer
Therapy, Alan R. Liss, pag. 77 (1985); Boerner y col., J. Immunol., 147(1):86-95 (1991). Véase también van Dijk y van
de Winkel, Curr. Opin. Pharmacol 5, 368-74 (2001). Los anticuerpos humanos se pueden preparar administrando el
antigeno a un animal transgénico que se ha modificado para producir tales anticuerpos en respuesta al desafio
antigénico, pero cuyos locus enddgenos se han desactivado, por ejemplo, ratones (véase, por ejemplo, Jakobovits, A.,
Curr. Opin. Biotechnol. 1995, 6(5):561-6; Briiggemann y Taussing, Curr. Opin. Biotechnol. 1997, 8(4):455-8; y las
patentes de los EE. UU. n.° 6.075.181 y 6.150.584 con respecto a la tecnologia XENOMOUSE ™). VVéase también, por
ejemplo, Li y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 103: 3557-3562 (2006) con respecto a los anticuerpos humanos
generados mediante una tecnologia de hibridoma de células B humanas.

Una "CDR" se refiere a una de las tres regiones hipervariables (H1, H2 o H3) dentro de la regiéon de no estructura de
la estructura de lamina 8 VH de la inmunoglobulina (Ig o anticuerpo), o una de las tres regiones hipervariables (L1, L2
o L3) dentro de la region de no estructura de la estructura de lamina VL del anticuerpo. En consecuencia, las CDR
son secuencias de region variable intercaladas dentro de las secuencias de la regién de estructura. Las regiones CDR
son bien conocidas por los expertos en la materia y han sido definidas, por ejemplo, por Kabat como las regiones de
mayor hipervariabilidad dentro de los dominios variables (V) de anticuerpos (Kabat y col., J. Biol. Chem. 252:6609-
6616 (1977); Kabat, Adv. Prot. Chem. 32:1-75 (1978)). Las secuencias de la region de CDR también se han definido
estructuralmente por Chothia como aquellos residuos que no son parte de la estructura conservada de lamina 3, y por
lo tanto pueden adaptar diferentes conformaciones ( Chothia y Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)). Ambas
terminologias son bien reconocidas en la técnica. Las secuencias de la region CDR también han sido definidas por
AbM, Contact e IMGT. Las secuencias de la region CDR se ilustran en las figuras 1-3. Las posiciones de las CDR
dentro de una regién variable de anticuerpos canonica se han determinado mediante la comparacién de numerosas
estructuras (Al-Lazikani y col., J. Mol. Biol. 273:927-948 (1997); Morea y col., Methods 20:267-279 (2000)). Debido a
gue el nimero de residuos dentro de una region hipervariable varia en diferentes anticuerpos, los residuos adicionales
relativos a las posiciones candnicas se numeran convencionalmente con a, b, ¢ y asi sucesivamente junto al nimero
de residuo en el esquema de numeracion de la regién variable candnica (Al-Lazikani y col., supra (1997)). Los expertos
en la materia conocen de forma similar esta nomenclatura.

El término "region hipervariable”, "HVR" o "HV", cuando se usa en esta invencion, se refiere a las regiones de una
region variable de anticuerpo que son hipervariables en secuencia y/o forman bucles definidos estructuralmente.
Generalmente, los anticuerpos comprenden seis regiones hipervariables; tres en el VH (H1, H2, H3) y tres en el VL
(L1, L2, L3). Se estéan utilizando varias delineaciones de regiones hipervariables y se abarcan en esta invencion. Las
regiones determinantes de la complementariedad de Kabat (CDR) se basan en la variabilidad de secuencia y son las
mas comunmente utilizadas (véase, por ejemplo, Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 ed.,
Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. 1991)). Chothia se refiere en cambio a la ubicacion
de los bucles estructurales (véase, por ejemplo, Chothia y Lesk, J. Mol. Biol. 196: 901-917 (1987)). El final del bucle
CDR-H1 de Chothia, cuando se enumera utilizando la convencién de numeracién de Kabat, varia entre H32 y H34
dependiendo de la longitud del bucle (esto se debe a que el esquema de numeracién de Kabat ubica las inserciones
en H35A y H35B; si ninguno de 35A y 35B esta presente, el bucle termina en 32; si solo 35A esté presente, el bucle
termina en 33; si tanto 35A como 35B estan presentes, el bucle termina en 34). Las regiones hipervariables de AbM
representan un compromiso entre las CDR de Kabat y los bucles estructurales de Chothia, y son utilizadas por el
software de modelado de anticuerpos AbM de Oxford Molecular (véase, por ejemplo, Martin, en Antibody Engineering,
vol. 2, capitulo 3, Springer Verlag). Las regiones hipervariables de "contact" se basan en un andlisis de las estructuras
cristalinas complejas disponibles. Los residuos de cada una de estas regiones hipervariables o CDR se indican a
continuacion.

Recientemente, se ha desarrollado y adoptado ampliamente un sistema de numeracion universal, (ImMunoGeneTics
(IMGT) Information System® (Lafranc y col., Dev. (Comp. Immunol. 27(1):55-77 (2003)). IMGT es un sistema integrado
de informacion especializada en inmunoglobulinas (IG), receptores de células T (TR) y el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) de humanos y otros vertebrados. En esta invencion, se hace
referencia a las CDR en términos de la secuencia de aminoacidos y la ubicacion dentro de la cadena ligera o pesada.
Como la "ubicacion” de las CDR dentro de la estructura del dominio variable de inmunoglobulina se conserva entre
las especies y esta presente en estructuras llamadas bucles, mediante el uso de sistemas de numeracién que alinean
las secuencias del dominio variable segln las caracteristicas estructurales, las CDR y los residuos de la estructura 'y
son facilmente identificados. Esta informacidn se puede utilizar para injertar y reemplazar los residuos de CDR de las
inmunoglobulinas de una especie en una estructura aceptora de, tipicamente, un anticuerpo humano. Un sistema de
numeracion adicional (Ahon) ha sido desarrollado por Honegger y Plickthun, J. Mol. Biol. 309: 657-670 (2001). La
correspondencia entre el sistema de numeracion, incluyendo, por ejemplo, la numeracion de Kabat y el sistema de
numeracion Unica IMGT, es bien conocida por un experto en la materia (véase, por ejemplo, Kabat, supra; Chothia y
Lesk, supra; Martin, supra; Lefranc y col., supra) y también se ilustra en las figuras 1-3. Un sistema ejemplar, que se
muestra en esta invencion, combina Kabat y Chothia.
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Sistema ejemplar |[IMGT Kabat AbM Chothia  |Contact
CDR 1 VH 26-35 27-38 31-35 26-35 26-32 30-35
CDR 2 V4 50-65 56-65 50-65 50-58 53-55 47-58
CDR 3 V4 95-102 105-117 95-102 95-102 96-101 93-101
CDR1 VL 24-34 27-38 24-34 24-34 26-32 30-36
CDR2 VL 50-56 56-65 50-56 50-56 50-52 46-55
CDR3 VL 89-97 105-117 89-97 89-97 91-96 89-96

Las regiones hipervariables pueden comprender "regiones hipervariables extendidas" como sigue: 24-36 0 24-34 (L1),
46-56 0 50-56 (L2) y 89-97 0 89-96 (L3) en el VL y 26-35 0 26-35A (H1), 50-65 0 49-65 (H2) y 93-102, 94-102, 0 95-
102 (H3) en el VH. Como se usa en esta invencion, los términos "HVR" y "CDR" se utilizan indistintamente.

El término "region constante” o "dominio constante" se refiere a una porcion carboxi terminal de la cadena ligera y
pesada que no esta implicada directamente en la unién del anticuerpo al antigeno, pero muestra diversas funciones
efectoras, tales como la interaccion con el receptor Fc. Los términos se refieren a la porcion de una molécula de
inmunoglobulina que tiene una secuencia de aminoacidos mas conservada en relacion con la otra porcion de la
inmunoglobulina, la regidn variable, que contiene el sitio de unién a antigeno. La regidn constante puede contener las
regiones CH1, CH2 y CH3 de la cadena pesada y la regiéon CL de la cadena ligera.

El término "estructura” o residuos "FR" son aquellos residuos de la regién variable que flanquean las CDR. Los
residuos de FR estan presentes, por ejemplo, en anticuerpos quiméricos, humanizados, humanos, de dominio,
diacuerpos, anticuerpos lineales yanticuerpos biespecificos. Los residuos de FR son aquellos residuos del dominio
variable diferentes a los residuos de la region hipervariable o los residuos de CDR.

Un anticuerpo "madurado por afinidad “es aquel con una o mas alteraciones (por ejemplo, variaciones de la secuencia
de aminoécidos, incluyendo los cambios, adiciones y/o deleciones) en una o mas HVR del mismo que dan como
resultado una mejora en la afinidad del anticuerpo por el antigeno, en comparacion con un anticuerpo parental que no
posee esas alteraciones. Los anticuerpos madurados por afinidad preferidos tendran afinidades nanomolares o incluso
picomolares por el antigeno diana. Los anticuerpos madurados por afinidad se producen mediante procedimientos
conocidos en la técnica. Para una revision, véase Hudson y Souriau, Nature Medicine 9 :129-134 (2003); Hoogenboom,
Nature Biotechnol. 23: 1105-1116 (2005); Quiroz y Sinclair, Revista Ingeneria Biomedia 4: 39-51 (2010).

Un anticuerpo "bloqueante" o un anticuerpo "antagonista" es aquel que inhibe o reduce la actividad biolégica del
antigeno al que se une. Por ejemplo, los anticuerpos bloqueantes o anticuerpos antagonistas pueden inhibir sustancial
o completamente la actividad bioldgica del antigeno.

Un "anticuerpo agonista” es un anticuerpo que desencadena una respuesta, por ejemplo, aquel que imita al menos
una de las actividades funcionales de un polipéptido de interés ( por ejemplo, FGF19 o FGF21). Un anticuerpo agonista
incluye un anticuerpo que es un mimético de ligando, por ejemplo, donde un ligando se une a un receptor de superficie
celular y la union induce sefializacion o actividades celulares a través de una via de sefializacion celular intercelular y
donde el anticuerpo induce una sefializacién o activacién celular similar.

Un "agonista" de beta klotho se refiere a una molécula que es capaz de activar o aumentar de otro modo una o mas
de las actividades bioldgicas de beta klotho, tal como en una célula que expresa beta klotho y un receptor de FGF. Un
anticuerpo de la invencion puede actuar, por ejemplo, activando o aumentando de otro modo la activacion y/o las vias
de sefalizacion celular de una célula que expresa una proteina beta klotho y un receptor de FGF, aumentando asi
una actividad biolégica mediada por beta klotho de la célula en relacién con la actividad bioldgica mediada por beta
klotho en ausencia de agonista. Los anticuerpos de la invencion son anticuerpos agonistas anti-beta klotho, incluyendo
los anticuerpos que inducen la sefializacion de tipo FGF19 y/o sefializacién de tipo FGF21.

La "afinidad de union" generalmente se refiere a la fuerza de la suma total de interacciones no covalentes entre un
Unico sitio de unién de una molécula (por ejemplo, una proteina de union tal como un anticuerpo) y su compariero de
unién (por ejemplo., un antigeno). A menos que se indique lo contrario, como se usa en esta invencion, "afinidad de
unién" se refiere a la afinidad de unién intrinseca que refleja una interaccion 1:1 entre miembros de un par de unién
(por ejemplo, anticuerpo y antigeno). La afinidad de una molécula de union X por su comparfiero de union Y
generalmente puede representarse por la constante de disociacion (Kp). La afinidad se puede medir utilizando
procedimientos comunes conocidos en la técnica, incluyendo los descritos en esta invencion. Los anticuerpos de baja
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afinidad generalmente se unen al antigeno lentamente y tienden a disociarse facilmente, mientras que los anticuerpos
de alta afinidad generalmente se unen al antigeno mas rapidamente y tienden a permanecer unidos por mas tiempo.
En la técnica se conocen diversos procedimientos para medir la afinidad de union, cualquiera de los cuales puede
usarse para los objetivos de la presente descripcion. Las realizaciones ilustrativas especificas incluyen lo siguiente.
En una realizacion, la "Kp " o "el valor K p " se puede medir mediante ensayos conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante un ensayo de unién. La Ko se puede medir en un ensayo de unién a antigeno radiomarcado (RIA), por
ejemplo, realizado con la version Fab de un anticuerpo de interés y su antigeno ( Chen, y col., (1999) J. Mol Biol
293:865-881 ). La Kp o el valor Kp también se puede medir mediante el uso de ensayos de resonancia de plasmoén
superficial por Biacore, utilizando, por ejemplo, un BIAcoreTM-2000 o un BIAcoreTM-3000 BlAcore, Inc., Piscataway,
NJ), o mediante interferometria de biocapa usando, por ejemplo, el sistema OctetQK384 (ForteBio, Menlo Park, CA).
También se puede determinar una "tasa de asociacion" o "tasa de asociacion" o "tasa de asociacion" o "k asoc." con
las mismas técnicas de resonancia de plasmén superficial o de interferometria de biocapa descritas anteriormente
utilizando, por ejemplo, un BlAcoreTM-2000 o un BlAcoreTM-3000 (BlAcore, Inc., Piscataway, NJ), o el sistema
OctetQK384 (ForteBio, Menlo Park, CA).

La frase "sustancialmente similar" o "sustancialmente igual" denota un grado suficientemente alto de similitud entre
dos valores numéricos (por ejemplo, uno asociado con un anticuerpo de la presente descripcién y el otro asociado con
un anticuerpo de referencia) de manera que un experto en la materia consideraria que la diferencia entre los dos
valores tiene poca o ninguna importancia bioldgica y/o estadistica dentro del contexto de la caracteristica biolégica
medida por los valores (por ejemplo, valores Kp). Por ejemplo, la diferencia entre los dos valores puede ser inferior a
aproximadamente 50 %, inferior a aproximadamente 40 %, inferior a aproximadamente 30 %, inferior a
aproximadamente 20 %, inferior a aproximadamente 10 %, inferior a aproximadamente 5%, en funcién del valor para
el anticuerpo de referencia.

La frase "sustancialmente reducido” o "sustancialmente diferente”, como se usa en esta invencion, denota un grado
suficientemente alto de diferencia entre dos valores numéricos (por ejemplo, uno asociado con un anticuerpo de la
presente descripcion y el otro asociado con un anticuerpo de referencia) de manera que un experto en la materia
consideraria que la diferencia entre los dos valores tiene importancia estadistica dentro del contexto de la caracteristica
biolégica medida por los valores. Por ejemplo, la diferencia entre dichos dos valores puede ser preferentemente mayor
gue aproximadamente 10 %, mayor que aproximadamente 20 %, mayor que aproximadamente 30 %, mayor que
aproximadamente 40 %, mayor que aproximadamente 50 %, en funcion del valor para el anticuerpo de referencia.

Las "funciones efectoras" del anticuerpo se refieren a aquellas actividades bioldgicas atribuibles a la regién Fc (por
ejemplo, una region Fc de secuencia nativa o region Fc de variante de secuencia de aminoacidos) de un anticuerpo,
y varian con el isotipo del anticuerpo. Los ejemplos de funciones efectoras de anticuerpos incluyen: union a C1qy
citotoxicidad dependiente del complemento; unién al receptor de Fc; citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC); fagocitosis; regulacion negativa de los receptores de la superficie celular (por ejemplo, receptor
de células B); y activacién de células B.

El término "region Fc" en esta invencién se utiliza para definir una region C-terminal de una cadena pesada de
inmunoglobulina, incluyendo, por ejemplo, regiones Fc de secuencia nativa, regiones Fc recombinantes, y regiones
Fc variantes. Aunque los limites de la regién Fc de una cadena pesada de inmunoglobulina pueden variar, la region
Fc de la cadena pesada de IgG humana a menudo se definepara extenderse desde un residuo de aminoacido en la
posicion Cys226, o desde Pro230, hasta el extremo carboxilo del mismo. La lisina C-terminal (residuo 447 segun el
sistema de numeracién de la UE) de la region Fc puede eliminarse, por ejemplo, durante la produccion o la purificacion
del anticuerpo, o mediante ingenieria recombinante del acido nucleico que codifica una cadena pesada del anticuerpo.
En consecuencia, una composicion de anticuerpos intactos puede comprender las poblaciones de anticuerpos con
todos los residuos K447 eliminados, poblaciones de anticuerpos sin los residuos K447 eliminados, y poblaciones de
anticuerpos que tienen una mezcla de anticuerpos con y sin el residuo K447.

Una "regién Fc funcional” posee una "funcion efectora” de una region Fc de secuencia nativa. Las "funciones efectoras"
ejemplares incluyen la union a Clq; citotoxicidad dependiente del complemento (CDC); unién al receptor de Fc;
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC); fagocitosis; regulacion negativa de los
receptores de la superficie celular (por ejemplo , receptor de células B; BCR), etc. Tales funciones efectoras
generalmente requieren que la region Fc se combine con una regién de unién o dominio de unién (por ejemplo, una
region o dominio variable de anticuerpo) y pueden evaluarse usando diversos ensayos como se describe.

Una "regién Fc de secuencia nativa" comprende una secuencia de aminoacidos idéntica a la secuencia de aminoacidos
de una regién Fc encontrada en la naturaleza, y no manipulada, modificada, y/o cambiada ( por ejemplo, aislada,
purificada, seleccionada, que incluye o se combina con otras secuencias, tales como secuencias de region variable)
por un ser humano. Las regiones Fc de secuencia nativa humana incluyen una region Fc de secuencia nativa de IgG1
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humana (alotipos no A y A); una region Fc de secuencia nativa de 1IgG2 humana; una regién Fc de secuencia nativa
de IgG3 humana; y una region Fc de secuencia nativa de IgG4 humana, asi como variantes naturales de las mismas.

Una region Fc variante" comprende una secuencia de aminoacidos que difiere de la de una regiéon Fc de secuencia
nativa en virtud de al menos una modificacion de aminoéacidos, ( por ejemplo, sustitucién, adicion o delecién)
preferentemente una o més sustituciones de aminoacidos. Preferentemente, la regién Fc variante tiene al menos una
sustitucion de aminoacidos en comparacién con una region Fc de secuencia nativa o con la regién Fc de un polipéptido
parental, por ejemplo, de aproximadamente una a aproximadamente diez sustituciones de aminoacidos, y
preferentemente de aproximadamente una a aproximadamente cinco sustituciones de aminoacidos en una regién Fc
de secuencia nativa o en la region Fc del polipéptido parental. La region Fc variante en esta invencion poseera
preferentemente al menos aproximadamente 80 % de homologia con una region Fc de secuencia nativa y/o con una
region Fc de un polipéptido parental, y mas preferentemente al menos aproximadamente 90 % de homologia con la
misma, por ejemplo, al menos aproximadamente 95 % de homologia con la misma. Por ejemplo, una variante con dos
cambios de aminoacidos a alanina en dos posiciones en la secuencia de Fc de IgG1 humana se muestran en negrita
en la secuencia de aminoacidos proporcionada a continuacion:

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGL
YSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPALAGGPSVFE
LEPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVESCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

(SEQ ID NO:316)

Tal secuencia variante se puede utilizar en construcciones de cadena pesada humanizadas tal como se muestra a
continuacion para un 5H23-vH3 humanizado (véase, por ejemplo, el ejemplo 7) designado 5H23(vH3)-hlgG1 (E233A)
(L235A) como se proporciona a continuacion; los aminoacidos que componen la secuencia de sefial estan subrayados
y la secuencia de la regién variable esta en negrita:

mdmrvpagllgllllwlrgarcQVQLOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYDINWVRQA
PGQGLEWIGWIYPGDGSTKYNEKFKGKATITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARSDYY
GSRSFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG

ALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPALAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVH
NAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQOGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

(SEQ ID NO:317)

Una '"region constante de la cadena ligera" incluye regiones constantes kappa y lambda. A continuacion, se
proporciona una region constante kappa ejemplar:

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 318)

Tal secuencia de regién constante kappa se puede utilizar en construcciones de la cadena ligera humanizada tal como
se muestra a continuacion para un 5H23-vL2 humanizado (véase, por ejemplo, el ejemplo 7) como se proporciona a
continuacion; los aminoacidos que componen la secuencia de sefial estan subrayados y la secuencia de la region

54



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 808 340 T3

variable esta en negrita:

mdmrvpagllgllllwlrgarcDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYVYMHWY
QOKPGQPPKLLIYLASYLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSVQAEDVAVYYCQHSRDLTFPF

GGGTKLEIKRTVAAPSVEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
(SEQ ID NO: 319)

El término "variante", cuando se usa en relacion con beta klotho o con un anticuerpo anti-beta klotho puede referirse
a un péptido o polipéptido que comprende uno o mas (tal como, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 25, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5) sustituciones,
deleciones y/o adiciones de secuencias de aminoacidos en comparacion con una secuencia de beta klotho nativo o
sin modificar. Por ejemplo, una variante de beta klotho puede resultar de uno o mas (tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 25, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 15, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 1 a aproximadamente
5) cambios a una secuencia de aminoacidos de un beta klotho nativo. También a modo de ejemplo, una variante de
un anticuerpo anti-beta klotho puede resultar de uno o mas (tal como, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 25, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5) cambios a una
secuencia de aminoacidos de un anticuerpo anti-beta klotho nativo o sin modificar previamente. Las variantes pueden
ser de origen natural, tales como las variantes alélicas o de splicing, o pueden construirse de forma artificial. Las
variantes del polipéptido pueden prepararse a partir de las moléculas de acido nucleico correspondientes que codifican
las variantes. Como se describe en esta invencion, la variante de beta Klotho o la variante de anticuerpo anti-beta
klotho al menos conserva la actividad funcional de beta klotho o anticuerpo anti-beta klotho, respectivamente. Como
se describe en esta invencion, una variante de anticuerpo anti-beta klotho se une a beta klotho y/o es antagonista de
la actividad beta klotho. Como se describe en esta invencién, una variante de anticuerpo anti-beta klotho se une a beta
klotho y/o es agonista de la actividad beta klotho. Como se describe en esta invencion, la variante es codificada por
una variante de polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP, por sus siglas en inglés) de una molécula de &cido nucleico
que codifica regiones o subregiones VH o VL de anticuerpos beta klotho o anti-beta klotho, tal como una o mas CDR.

El término "vector" se refiere a una sustancia que se utiliza para llevar o incluir una secuencia de acido nucleico,
incluyendo por ejemplo, para introducir una secuencia de &cido nucleico en una célula huésped. Los vectores
aplicables para su uso incluyen, por ejemplo, vectores de expresion, plasmidos, vectores de fagos, vectores virales,
episomas y cromosomas artificiales, que pueden incluir secuencias de seleccion o marcadores operables para la
integracion estable en el cromosoma de una célula huésped. Ademas, los vectores pueden incluir uno o méas genes
marcadores seleccionables y secuencias de control de expresién apropiadas. Los genes marcadores seleccionables
que se pueden incluir, por ejemplo, proporcionan resistencia a antibioticos o toxinas, complementan deficiencias
auxotréficas, o suministran nutrientes criticos que no estan en los medios de cultivo. Las secuencias de control de
expresion pueden incluir promotores constitutivos e inducibles, potenciadores de la transcripcion, terminadores de la
transcripcion, y similares que son bien conocidos en la técnica. Cuando dos o0 més moléculas de acido nucleico deben
ser coexpresadas (por ejemplo tanto una cadena pesada y ligera de anticuerpo como un VH y VL de anticuerpo)
ambas moléculas de acido nucleico se pueden insertar, por ejemplo, en un Unico vector de expresion o en vectores
de expresion separados. Para la expresion de un solo vector, los &cidos nucleicos codificadores se pueden unir
operativamente a una secuencia de control de expresion comun o a diferentes secuencias de control de expresion,
tales como un promotor inducible y un promotor constitutivo. La introduccién de moléculas de &cido nucleico en una
célula huésped puede confirmarse utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica. Tales procedimientos
incluyen, por ejemplo, andlisis de acidos nucleicos tales como Northern blots o reaccién en cadena de la polimerasa
(RCP) de amplificacion de ARNm, o inmunotransferencia para la expresién de productos génicos, u otros
procedimientos analiticos adecuados para probar la expresion de una secuencia de acido nucleico introducida o de su
correspondiente producto génico. Los expertos en la materia entienden que las moléculas de &cido nucleico se
expresan en una cantidad suficiente para producir un producto deseado (por ejemplo un anticuerpo anti-beta klotho
como se describe en esta invencién), y se entiende, ademas, que los niveles de expresion pueden optimizarse para
obtener una expresion suficiente usando procedimientos bien conocidos en la técnica.

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos" o "ADCC" se refiere a una forma de citotoxicidad en la

gue la Ig secretada unida a los receptores de Fc (FCR) presentes en determinadas células citotoxicas (por ejemplo,
células citoliticas naturales (NK, por sus siglas en inglés), neutréfilos y macrofagos) permite que estas células efectoras

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 808 340 T3

citotoxicas se unan especificamente a una célula diana portadora de antigeno y posteriormente destruyan la célula
diana con citotoxinas. Los anticuerpos "arman" las células citotoxicas y son absolutamente necesarios para tal
destruccion. Las células primarias para mediar las células ADCC, NK, expresan solo FcyRIll, mientras que los
monocitos expresan FcyRI, FcyRIl y FcyRIIl. Se conoce la expresion de FcR en células hematopoyéticas (véase, por
ejemplo,, la tabla 3, pagina 464, Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol. 9:457-92 (1991)). Para evaluar la actividad
ADCC de una molécula de interés, se puede realizar un ensayo ADCC in vitro , (véase, por ejemplo, la patente de los
EE. UU. n.° 5.500.3620 el documento 5.821.337). Las células efectoras Utiles para tales ensayos incluyen células
mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés y células citoliticas naturales (NK por sus siglas
en inglés). Alternativamente, o adicionalmente, la actividad ADCC de la molécula de interés puede evaluarse in vivo,,
por ejemplo, en un modelo animal (véase, por ejemplo, Clynes y col. (EE. UU.) 95:652-656 (1998)). Los anticuerpos
con poca o ninguna actividad ADCC pueden seleccionarse para su uso.

"Receptor de Fc" o "FcR" describe un receptor que se une a la region Fc de un anticuerpo. El FcR preferido es unFcR
humano de secuencia nativa. Ademas, un FcR preferido es aquel que se une a un anticuerpo IgG ( por ejemplo, un
receptor gamma) e incluye receptores de las subclases FcyRI, FcyRIl y FcyRIll, incluyendo variantes alélicas y
alternativamente formas de splicing de estos receptores. Los receptores FcyRIl incluyen FcyRIIA (un "receptor de
activacion") y FcyRIIB (un "receptor de inhibicién"), que tienen secuencias de aminoacidos similares que difieren
principalmente en los dominios citoplasmaticos de los mismos (véase, por ejemplo, la revision Daéron, Annu. Rev.
Immunol. 15:203-234 (1997)). Se conocen los FcR (véase, por ejemplo, , Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol. 9:457-
492 (1991); Capel y col., Immunomethods 4:25-34 (1994); y de Haas y col., J. Lab. Clin. Med. 126:330-41 (1995)).
Otros FcR, incluyendo los que se identificaran en el futuro, estan incluidos en el término "FcR" en esta invencion. El
término también incluye el receptor neonatal, FcCRn, que es responsable de la transferencia de las IgG maternas al
feto (véase, por ejemplo, Guyer y col., J. Immunol. 117:587 (1976 ) y Kim y col., J. Immunol. 24:249 (1994 )). Se han
descrito variantes de anticuerpos con unién mejorada o disminuida a FcR (véase, por ejemplo, en el documento WO
2000/42072; las patentes de los EE. UU. n.° 7.183.387, 7.332.581 y 7.335.742; Shields y col. J. Biol. Chem. 9(2):6591-
6604 (2001)).

"Citotoxicidad dependiente del complemento” o "CDC" se refiere a la lisis de una célula diana en presencia del
complemento. La activacion de la via clasica del complemento se inicia mediante la unién del primer componente del
sistema del complemento (C1q) a los anticuerpos (de la subclase apropiada) que estan unidos a su antigeno afin.
Para evaluar la activacion del complemento, se puede realizar un ensayo CDC (véase, por ejemplo, Gazzano-Santoro
y col., J. Immunol. Methods 202:163 (1996)). Se han descrito variantes de polipéptidos con secuencias de aminoacidos
de laregion Fc alteradas (polipéptidos con una region Fc variante) y capacidad de unién a C1lq aumentada o disminuida,
(véase, por ejemplo, la patente de los EE. UU. n.° 6.194.551 , el documento WO 1999/51642 , Idusogie y col. J.
Immunol. 164: 4178-4184 (2000 )). Los anticuerpos con poca o ninguna actividad CDC pueden seleccionarse para su
uso.

Un "dominio extracelular" o "ECD" del polipéptido beta klotho se refiere a una forma del polipéptido beta klotho que
esta esencialmente libre de los dominios transmembrana y citoplasmico. Por ejemplo, un ECD de polipéptido beta
klotho puede tener menos del 1 % de tales dominios transmembrana y/o citoplasmatico y, preferentemente, puede
tener menos del 0,5 % de tales dominios. El término "identidad" se refiere a una relacién entre las secuencias de dos
0 mas moléculas de polipéptidos o dos 0 méas moléculas de acido nucleico, como se determina al alinear y comparar
las secuencias. "Porcentaje de identidad" significa el porcentaje de residuos idénticos entre los aminoacidos o
nucledtidos en las moléculas comparadas y se calcula en funcién del tamafio de la mas pequefia de las moléculas que
se comparan. Para estos célculos, los huecos en las alineaciones (si los hay) deben ser tratados por un procedimiento
matematico o programa de ordenador ( por ejemplo, un "algoritmo"). Los procedimientos que pueden usarse para
calcular la identidad de los acidos nucleicos o polipéptidos alineados incluyen los descritos en Computational Molecular
Biology, (Lesk, AM, ed.), (1988) Nueva York: Oxford University Press ; Biocomputing Informatics and Genome Projects,
(Smith, DW, ed.), 1993, Nueva York: Academic Press ; Computer Analysis of Sequence Data, parte |, (Griffin, AM, y
Griffin, HG, eds.), 1994, Nueva Jersey: Human Press ; von Heinje, G., (1987) Sequence Analysis in Molecular Biology,
Nueva York: Academic Press ; Sequence Analysis Primer, (Gribskov, M. y Devereux, J., eds.), 1991, Nueva York: M.
Stockton Press ; y Carillo y col., (1988) SIAM J. Applied Math. 48:1073 .

Al calcular el porcentaje de identidad, las secuencias que se comparan se pueden alinear de una manera que
proporcione el mayor apareamiento entre las secuencias. Se puede utilizar un programa de ordenador para determinar
el porcentaje de identidad es el paquete del programa GCG, que incluye GAP (Devereux y col., (1984) Nucl. Acid Res.
12:387; Genetics Computer Group, Universidad de Wisconsin, Madison, Wis.). El algoritmo informatico GAP se utiliza
para alinear los dos polipéptidos o polinucleétidos para los cuales se determinara el porcentaje de identidad de
secuencia. Las secuencias pueden alinearse para un apareamiento Optimo de sus respectivos aminoacidos o
nucledtidos (el "intervalo apareado”, como se determina por el algoritmo). Una penalizacion por apertura de hueco
(que se calcula como 3 veces la diagonal promedio, donde la "diagonal promedio" es el promedio de la diagonal de la
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matriz de comparacion que se esté utilizando; la "diagonal” es la puntuacién o nimero asignado a cada apareamiento
perfecto de aminoacidos mediante la matriz de comparacion particular) y una penalizacion de extension de hueco (que
es por lo general 1/10 veces la penalizacion por apertura de hueco), asi como una matriz de comparacion tal como
PAM 250 o BLOSUM 62 se usan junto con el algoritmo. En determinadas realizaciones, el algoritmo también utiliza
una matriz de comparacion estandar (véase, Dayhoff y col., (1978) Atlas of Protein Sequence and Structure 5:345-
352para la matriz de comparacion PAM 250; Henikoff y col., (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 89:10915-10919para
la matriz de comparacién BLOSUM 62).

Los parametros ejemplares para determinar el porcentaje de identidad para los polipéptidos o secuencias de
nucledtidos utilizando el programa GAP son los siguientes: (i) algoritmo: Needleman y col., 1970, J. Mol. Biol. 48:443-
453; (ii) matriz de comparacion: BLOSUM 62 de Henikoff y col., 1992, supra; (iii) penalizacion por hueco: 12 (pero sin
penalizacion por huecos finales) (iv) penalizacion por longitud de hueco: 4; y (v) umbral de similitud: 0.

Determinados esquemas de alineacion para alinear dos secuencias de aminoacidos pueden dar como resultado el
apareamiento de solo una regién corta de las dos secuencias, y esta pequefia region alineada puede tener una
identidad de secuencia muy alta aunque no haya una relacion significativa entre las dos secuencias de longitud
completa. En consecuencia, el procedimiento de alineacion seleccionado (por ejemplo, el programa GAP) se puede
ajustar si se desea para dar como resultado una alineacidon que abarque varios aminoacidos, por ejemplo, al menos
50 aminoacidos contiguos del polipéptido diana.

El "porcentaje (%) de identidad de secuencia de aminoacidos" con respecto a una secuencia de polipéptidos de
referencia se define como el porcentaje de residuos de aminoacidos en una secuencia candidata que son idénticos a
los residuos de aminoacidos en la secuencia de polipéptidos de referencia, después de alinear las secuencias e
introducir huecos, si es necesario, para lograr el porcentaje maximo de identidad de secuencia, y sin considerar
ninguna sustitucion conservadora como parte de la identidad de secuencia. La alineacién a efectos de determinar el
porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos se puede lograr de diversas maneras conocidas por el experto
en la materia, por ejemplo, mediante el uso de software informatico disponible al publico, tal como el software BLAST,
BLAST-2, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Los expertos en la materia pueden determinar los parametros adecuados
para alinear las secuencias, incluyendo cualquier algoritmo necesario para lograr la alineacién maxima sobre la
longitud completa de las secuencias que se comparan.

Una "modificacién” de un residuo/posicion de aminoacido se refiere a un cambio de una secuencia primaria de
aminoacidos en comparacién con una secuencia inicial de aminoéacidos, donde el cambio resulta de una alteracion de
la secuencia que implica dichos residuos/posiciones de aminoacidos. Por ejemplo, las modificaciones tipicas incluyen
la sustitucion del residuo por otro aminoacido ( por ejemplo , una sustitucién conservadora o no conservadora), la
insercion de uno o mas ( por ejemplo, generalmente menos de 5, 4 o 3) aminoacidos adyacente a dicho a dicho
residuo/posicion y/o la delecién de dicho residuo/posicion.

Un "epitopo" es el sitio en la superficie de una molécula de antigeno al que se une una Unica molécula de anticuerpo,
tal como una region localizada en la superficie de un antigeno, tal como un polipéptido beta klotho, un fragmento de
polipéptido de beta klotho o un epitopo beta klotho, que es capaz de unirse a una 0 mas regiones de unién a antigeno
de un anticuerpo, y que tiene actividad antigénica o inmunogénica en un animal, tal como un mamifero ( por ejemplo,
un ser humano), que es capaz de provocar una respuesta inmune. Un epitopo que tiene actividad inmunogénica es
una porcion de un polipéptido que provoca una respuesta de anticuerpos en un animal. Un epitopo que tiene actividad
antigénica es una porcion de un polipéptido al que se une un anticuerpo como se determina por cualquier
procedimiento bien conocido en la técnica, incluyendo, por ejemplo, un ensayo inmunolégico. No es necesario que los
epitopos antigénicos sean necesariamente inmunogénicos. Los epitopos a menudo consisten en agrupaciones de
moléculas de superficie quimicamente activas tales como aminoacidos o cadenas laterales de azlcar y tienen
caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. El término
"epitopo" incluye especificamente epitopos lineales y epitopos conformacionales. Una region de un polipéptido que
contribuye a un epitopo puede ser aminoacidos contiguos del polipéptido o el epitopo puede unirse de dos 0o mas
regiones no contiguas del polipéptido. El epitopo puede o no ser una caracteristica de la superficie tridimensional del
antigeno. Un epitopo beta klotho puede ser una caracteristica de la superficie tridimensional de un polipéptido beta
klotho. Alternativamente, un epitopo beta klotho puede ser una caracteristica lineal de un polipéptido beta klotho.
Generalmente un antigeno tiene varios o0 muchos epitopos diferentes y puede reaccionar con muchos anticuerpos
diferentes.

Un anticuerpo se une a "un epitopo" o "esencialmente el mismo epitopo" o0 "el mismo epitopo” como un anticuerpo de
referencia, cuando los dos anticuerpos reconocen epitopos idénticos, superpuestos o adyacentes en un espacio
tridimensional. Los procedimientos mas ampliamente utilizados y rapidos para determinar si dos anticuerpos se unen
a epitopos idénticos, superpuestos o adyacentes en un espacio tridimensional son los ensayos de competencia, que
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se pueden configurar en varios formatos diferentes, por ejemplo, usando antigeno marcado o anticuerpo marcado. En
algunos ensayos, el antigeno se inmoviliza sobre una placa de 96 pocillos, o se expresa en una superficie celular, y la
capacidad de los anticuerpos no marcados para bloquear la unién de anticuerpos marcados se mide usando
marcadores radiactivos, fluorescentes o enzimaticas.

El "mapeo de epitopos" es el procedimiento de identificacion de los sitios de union, o epitopos, de anticuerpos en sus
antigenos diana. Los epitopos de anticuerpos pueden ser epitopos lineales o epitopos conformacionales. Los epitopos
lineales estan formados por una secuencia continua de aminoacidos en una proteina. Los epitopos conformacionales
estan formados por aminoacidos que son discontinuos en la secuencia de la proteina, pero que se unen tras el plegado
de la proteina en su estructura tridimensional. Los epitopos inducidos se forman cuando la estructura tridimensional
de la proteina se encuentra en una confirmacion alterada, tal como después de la activacion o la union de otra proteina
o ligando ( por ejemplo, la unién de beta klotho a un receptor de FCF tal como FGRFR1c, FGFR2c, FGFR3c 0 FGFR4c.

La "unién de epitopos" es el procedimiento de agrupar anticuerpos basado en los epitopos que reconocen. Mas
particularmente, la uniéon de epitopos comprende procedimientos y sistemas para discriminar las propiedades de
reconocimiento de epitopos de diferentes anticuerpos, utilizando ensayos de competencia combinados con
procedimientos computacionales para agrupar anticuerpos basados en sus propiedades de reconocimiento de
epitopos e identificar anticuerpos que tienen especificidades de unién distintas.

Una "enfermedad mediada por beta klotho" y un "trastorno mediado por beta klotho" y una "afeccién mediada por beta
klotho" se usan indistintamente y se refieren a cualquier enfermedad, trastorno o afecciéon que esta completamente o
parcialmente causado por o es el resultado de beta klotho o la interaccion de un beta klotho con un receptor de FGF
tal como FGFR1c, FGFR2c, FGFR3c, o0 FGFR4 y/o alternativamente cualquier enfermedad, trastorno o afeccién en el
gue es deseable imitar 0 aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en esta invencion, se refiere a la cantidad de un agente
( por ejemplo, un anticuerpo descrito en esta invencion o cualquier otro agente descrito en esta invencion) que es
suficiente para reducir y/o mejorar la gravedad y/o duracion de una enfermedad, trastorno o afeccion dado, y/o un
sintoma relacionado con el mismo . Una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente, incluyendo un agente
terapéutico, puede ser una cantidad necesaria para (i) reducir o mejorar el avance o la progresion de una enfermedad,
trastorno, o afeccion dado, (ii) reducir o mejorar la reaparicion, desarrollo o inicio de una enfermedad, trastorno o
afecciones dados, y/o (iii) mejorar o potenciar el efecto profilactico o terapéutico de otra terapia ( por ejemplo, una
terapia distinta de la administracion de un anticuerpo proporcionado en esta invencion). Una "cantidad
terapéuticamente efectiva" de una sustancia/molécula/agente de la presente descripcion ( por ejemplo, un anticuerpo
anti-beta klotho) puede variar segun factores tales como el estado de la enfermedad, la edad, el sexo y el peso del
individuo, y la capacidad de la sustancia/molécula/agente, para provocar una respuesta deseada en el individuo. Una
cantidad terapéuticamente efectiva abarca una cantidad en la que cualquier efecto téxico o perjudicial de la
sustancia/molécula/agente son superados por los efectos terapéuticamente beneficiosos. El término "cantidad
terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad de un anticuerpo u otro agente (por ejemplo, un farmaco) eficaz
para "tratar" una enfermedad, trastorno o afeccion en un sujeto o mamifero.

Una "cantidad efectiva" es generalmente una cantidad suficiente para reducir la gravedad y/o frecuencia de los
sintomas, eliminar los sintomas y/o la causa subyacente, prevenir la aparicion de los sintomas y/o su causa subyacente,
y/o mejorar o remediar el dafio que resulta o esta asociado con una enfermedad, trastorno, o afeccion, incluyendo, por
ejemplo, diabetes, obesidad, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico o, en general, cualquier
enfermedad, trastorno o afeccion en el que es deseable imitar o aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21.
En algunas realizaciones, la cantidad efectiva es una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
profilacticamente efectiva. Una "cantidad terapéuticamente efectiva" es una cantidad suficiente para remediar una
enfermedad, trastorno, o afeccidon (por ejemplo, diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico o en general cualquier enfermedad, trastorno o afeccion en el que es deseable
imitar o aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21) o los sintomas, en particular de una enfermedad, trastorno,
o afeccion, o los sintomas asociados con tal enfermedad, trastorno o afeccién, o de otro modo prevenir, impedir,
retrasar o revertir la progresion de la enfermedad, trastorno o afeccion, o cualquier otro sintoma indeseable asociado
con tal enfermedad, trastorno o afeccién, de cualquier manera que sea. Una "cantidad profilacticamente efectiva" es
una cantidad de una composicion farmacéutica que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto profilactico
destinado, por ejemplo, prevenir o retrasar la aparicién (o reaparicion) de la diabetes, la obesidad o la dislipidemia, o
reducir la probabilidad de la aparicion (o reaparicion) de una enfermedad, trastorno o afeccién o sintoma(s) asociado(s),
incluyendo, por ejemplo, diabetes, obesidad, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico o, en
general, cualquier enfermedad, trastorno, o afeccion en el que es deseable imitar o aumentar los efectos in vivo de
FGF19 y/o FGF21) o sintomas asociados. El efecto terapéutico o profilactico completo no se produce necesariamente
mediante la administracion de una dosis, y puede producirse sélo después de la administracién de una serie de dosis.
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Por lo tanto, una cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva puede administrarse en una o mas
administraciones.

Una "cantidad profilacticamente efectiva" se refiere a una cantidad efectiva, en las dosificaciones y durante los
periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Tipicamente, pero no necesariamente,
dado que se usa una dosis profilactica en sujetos antes o en una etapa mas temprana de una enfermedad, trastorno
o afeccidn, una cantidad profilacticamente efectiva puede ser inferior a una cantidad terapéuticamente efectiva.

La administracién "crénica" se refiere a la administracion del(de los) agente(s) en un modo continuo (por ejemplo,
durante un periodo de tiempo, tal como dias, semanas, meses o afios) en lugar de un modo agudo, a fin de mantener
el efecto terapéutico inicial (actividad) durante un periodo prolongado de tiempo. La administracion "intermitente” es
un tratamiento que no se realiza consecutivamente sin interrupcion, sino que es de naturaleza ciclica.

La administracion "en combinaciéon con" uno 0 méas agentes terapéuticos adicionales incluye la administracion
simultanea (por ejemplo, concurrente) y consecutiva en cualquier orden. El término "en combinacion" en el contexto
de la administracion de otras terapias ( por ejemplo, otros agentes) incluye el uso de mas de una terapia (por ejemplo,
un agente). El uso del término "en combinacién" no restringe el orden en que se administran las terapias a un sujeto.
Se puede administrar una primera terapia (por ejemplo, un agente) antes (por ejemplo, 1 minuto, 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 8
semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas o 12 semanas), simultdneamente o después ( por ejemplo, 1 minuto,
15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 12 horas,
24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7
semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11 semanas o 12 semanas) de la administracion de una segunda
terapia ( por ejemplo, un agente) a un sujeto que tuvo, tiene o es susceptible a una enfermedad mediada por beta
klotho.

Cualquier terapia adicional ( por ejemplo, un agente) se puede administrar en cualquier orden con las otras terapias
adicionales ( por ejemplo, agentes). En determinadas realizaciones, los anticuerpos se pueden administrar en
combinacién con una o mas terapias, tales como agentes ( por ejemplo, terapias, incluyendo los agentes, que no son
los anticuerpos que se administran actualmente) para prevenir, tratar, gestionar y/o mejorar una enfermedad mediada
por beta klotho. Los ejemplos de terapias no limitantes ( por ejemplo, agentes) que se pueden administrar en
combinacion con un anticuerpo incluyen, por ejemplo, agentes analgésicos, agentes anestésicos, antibidticos, o
agentes inmunomoduladores o cualquier otro agente enumerado en la farmacopea de los EE. UU. y/o la referencia
del escritorio del médico. Los ejemplos de agentes (tiles en la terapia de combinacién incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes: farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE, por sus siglas en inglés) tal como aspirina, ibuprofeno y
otros derivados del acido propionico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno,
pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico, y tioxaprofeno), derivados del &cido acético (indometacina, acemetacina,
alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiaza, fuirofenaco, ibufenaco, isoxepac,
oxpinaco, sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados del &cido fenamico (acido flufenamico,
acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados del acido bifenilcarboxilico
(diflunisal y flufenisal) oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (acido acetilsalicilico,
sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona).
Otras combinaciones incluyen inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Otros agentes para la combinacién incluyen
esteroides tales como prednisolona, prednisona, metilprednisolona, betametasona, dexametasona o hidrocortisona.
Tal combinacion puede ser especialmente ventajosa, ya que uno o mas efectos secundarios del esteroide pueden
reducirse o incluso eliminarse disminuyendo gradualmente la dosis de esteroide requerida cuando se tratan pacientes
en combinacién con los presentes anticuerpos. Los ejemplos adicionales de agentes para combinaciones incluyen
farmacos antiinflamatorios supresores de citoquinas (CSAID, por sus siglas en inglés); anticuerpos o antagonistas de
otras citoquinas humanas o factores de crecimiento, por ejemplo, TNF, LT, IL-18, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, IL-16, IL-
18, EMAP-II, GM-CSF, FGF o PDGF. Las combinaciones de agentes pueden incluir antagonistas de TNF como
anticuerpos TNF quiméricos, humanizados o humanos, REMICADE, fragmentos de anticuerpos anti-TNF (por ejemplo,
CDP870) y receptores solubles p55 o p75 TNF, derivados de los mismos, p75TNFRIgG (ENBREL®) o p55TNFR1gG
(LENERCEPT®), receptor soluble de IL-13 (sIL-13) y también inhibidores de la enzima convertidora de TNFa (TACE);
de manera similar, los inhibidores de IL-1 (por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de interleuquina-1)
pueden ser efectivos. Otras combinaciones incluyen interleuquina 11, anti-P7 y ligando de glucoproteina p-selectina
(PSGL). Otros ejemplos de agentes Utiles en la terapia de combinacion incluyen interferon-$1a (AVONEX); interferdn-
B1b (BETASERON®); copaxona; oxigeno hiperbarico; inmunoglobulina intravenosa; clabribina; y anticuerpos o
antagonistas de otras citoquinas humanas o factores de crecimiento (por ejemplo, anticuerpos que se unen al ligando
CD40 y CD80).
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Los "vehiculos" como se usa en esta invencion incluyen vehiculos, excipientes o estabilizadores farmacéuticamente
aceptables que no son téxicos para la célula o el mamifero expuesto a los mismos a las dosis y concentraciones
empleadas. A menudo, el vehiculo fisiolégicamente aceptable es una solucion acuosa tamponada de pH. Los ejemplos
de vehiculos fisioldgicamente aceptables incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos;
antioxidantes que incluyen &cido ascérbico; polipéptido de bajo peso molecular ((por ejemplo, menos de
aproximadamente 10 residuos de aminoacidos); proteinas, tales como albimina en suero, gelatina o inmunoglobulinas;
polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o
lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos que incluyen glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes
tal como EDTA; alcoholes de azlcar tales como manitol o sorbitol; contraiones formadores de sal tales como sodio;
y/o tensioactivos no iénicos tal como TWEEN™, polietilenglicol (PEG) y PLURONICS™. El término "vehiculo" también
puede referirse a un diluyente, adyuvante (por ejemplo, adyuvante de Freund (completo o incompleto)), excipiente o
vehiculo con el que se administra la terapéutica. Tales vehiculos, incluidos los vehiculos farmacéuticos, pueden ser
liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de petréleo, origen animal, vegetal, o sintético, tales como
el aceite de cacahuete, el aceite de soja, el aceite mineral, el aceite de sésamo, y similares. El agua es un vehiculo
ejemplar cuando una composicion (por ejemplo, una composicién farmacéutica) se administra por via intravenosa. Las
soluciones salinas y las soluciones acuosas de dextrosay glicerol también pueden emplearse como vehiculos liquidos,
particularmente para las soluciones inyectables. Los excipientes adecuados (por ejemplo, excipientes farmacéuticos)
incluyen, almidén, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerilo, talco, cloruro de sodio, leche descremada seca, glicerol, propilenglicol, agua, etanol, y
similares. La composicion, si se desea, también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o
emulsificantes, o agentes reguladores del pH. Las composiciones pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacion sostenida y similares. Las
composiciones orales, incluyendo las formulaciones, pueden incluir vehiculos estandar tales como grados
farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sddica, celulosa, carbonato de magnesio,
etc. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences (1990)
Mack Publishing Co., Easton, PA. Las composiciones, incluyendo los compuestos farmacéuticos, pueden contener
una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva de un anticuerpo anti-beta klotho, por ejemplo, en forma aislada
o purificada, junto con una cantidad adecuada de vehiculo a fin de proporcionar la forma para la administracion
apropiada al sujeto (por ejemplo, un paciente). La formulacion debe adecuarse al modo de administracion.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en esta invencion, significa aprobado por una agencia
reguladora del gobierno federal o estatal o enumerado en la farmacopea de los EE. UU. u otra farmacopea europea
generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.

El término "formulacion farmacéutica” se refiere a una preparacion que esta en tal forma que permite que la actividad
biolégica del ingrediente activo (por ejemplo, un anticuerpo anti-beta klotho) sea efectiva, y que no contiene
componentes adicionales que sean inaceptablemente téxicos para un sujeto al cual se administraria la formulacién.
Tal formulacién puede ser estéril.

Una formulacion "estéril" es aséptica o libre de todos los microorganismos vivos y sus esporas.

"Los anticuerpos policlonales”, como se usa en esta invencion, se refiere a una poblacion de anticuerpos generados
en una respuesta inmunogénica a una proteina que tiene muchos epitopos y, por lo tanto, incluye una diversidad de
diferentes anticuerpos dirigidos a la misma y a diferentes epitopos dentro de la proteina. Los procedimientos para
producir anticuerpos policlonales son conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, capitulo 11 en: Short Protocols in
Molecular Biology, (2002) 52 ed., Ausubel y col., Eds., John Wiley y Sons, Nueva York).

Un "acido nucleico aislado" es un &cido nucleico, por ejemplo, un ARN, ADN o un polimero mixto, que esta
sustancialmente separado de otras secuencias de ADN del genoma asi como proteinas o complejos tales como
ribosomas y polimerasas, que acompafian de forma natural a una secuencia nativa. Una molécula "aislada" de acido
nucleico es aquella que esta separada de otras moléculas de acido nucleico que estan presentes en la fuente natural
de la molécula de acido nucleico. Ademas, una molécula "aislada" de acido nucleico, tal como una molécula de ADNc,
puede estar sustancialmente libre de otro material celular, o medio de cultivo cuando se produce mediante técnicas
recombinantes, o sustancialmente libre de precursores quimicos u otros productos quimicos cuando se sintetiza
guimicamente. En una realizacién especifica, una o mas moléculas de acido nucleico que codifican un anticuerpo
como se describe en esta invencion se aislan o purifican. El término abarca secuencias de &cidos nucleicos que se
han eliminado de su entorno natural, e incluye aislados de ADN recombinantes o clonados y anélogos sintetizados
guimicamente o analogos sintetizados bioldgicamente por sistemas heter6logos. Una molécula sustancialmente pura
puede incluir formas aisladas de la molécula.
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"Polinucleétido” o "acido nucleico”, como se usa indistintamente en esta invencion, se refiere a polimeros de
nucledtidos de cualquier longitud e incluye ADN y ARN. Los nucledtidos pueden ser desoxirribonucleotidos,
ribonucledtidos, nucledtidos o bases modificados y/o sus analogos, o cualquier sustrato que pueda incorporarse a un
polimero mediante ADN o ARN polimerasa o mediante una reaccion sintética. Un polinucleétido puede comprender
nucledtidos modificados, tales como nucledtidos metilados y sus analogos. "Oligonucleétido”, como se usa en esta
invencién, generalmente se refiere a polinucleétidos cortos, generalmente monocatenarios, generalmente sintéticos
gue tienen, por lo general, pero no necesariamente, una longitud inferior a aproximadamente 200 nucleétidos. Los
términos "oligonucledtido" y "polinucledtido” no son mutuamente excluyentes. La descripcion anterior para
polinucledtidos es igualmente y totalmente aplicable a oligonucleétidos. Una célula que produce un anticuerpo anti-
beta klotho de la presente descripcion puede incluir una célula de hibridoma parental, asi como las células huésped
bacterianas y eucariotas en las que se ha introducido el acido nucleico que codifica los anticuerpos. Las células
huésped adecuadas se describen a continuacion.

A menos que se especifique lo contrario, el extremo izquierdo de cualquier secuencia polinucleotidica monocatenaria
descrita en esta invencion es el extremo 5'; la direccién izquierda de las secuencias de polinucledtidos bicatenarios se
denomina direccion 5'. La direccion de la adicion de 5' a 3' de transcritos de ARN nacientes se denomina direccion de
transcripcion; las regiones de secuencia en la cadena de ADN que tienen la misma secuencia que el transcrito de ARN
que estan 5' al extremo 5' del transcrito de ARN se denominan "secuencias aguas arriba"; las regiones de secuencia
en la cadena de ADN que tienen la misma secuencia que el transcrito de ARN que estan 3' al extremo 3' del transcrito
de ARN se denominan "secuencias aguas abajo"

El término "prospecto” se usa para referirse a las instrucciones habitualmente incluidas en los paquetes comerciales
de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las indicaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias sobre el uso de dichos productos terapéuticos.

Los términos "prevenir", "que previene" y "prevencion” se refieren a la inhibicion total o parcial del desarrollo,
reaparicion, inicio o propagacion de una enfermedad mediada por beta klotho y/o sintoma relacionado con la misma,
como resultado de la administracién de una terapia o combinacion de terapias proporcionadas en esta invencién (por
ejemplo, una combinacién de agentes profilacticos o terapéuticos, tales como un anticuerpo proporcionado en esta
invencion).

El término "agente profilactico” se refiere a cualquier agente que puede inhibir total o parcialmente el desarrollo,
reaparicion, inicio o propagacion de una enfermedad mediada por beta klotho y/o sintoma relacionado con la misma
en un sujeto. En determinadas realizaciones, el término "agente profilactico" se refiere a un anticuerpo anti-beta klotho
como se describe en esta invencion. En determinadas otras realizaciones, el término "agente profilactico” se refiere a
un agente distinto de un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta invencién. En determinadas
realizaciones, un agente profilactico es un agente que se sabe que es Util para o ha sido o esta siendo utilizado
actualmente para prevenir una enfermedad, trastorno o afeccion mediado por beta klotho y/o un sintoma relacionado
con el mismo o impedir el inicio, desarrollo, progresion y/o gravedad de una enfermedad, trastorno o afeccion mediado
por beta klotho, y/o un sintoma relacionado con el mismo. En realizaciones especificas, el agente profilactico es un
anticuerpo anti-beta klotho humanizado, tal como un anticuerpo monoclonal anti-beta klotho humanizado.

En determinadas realizaciones, un "titulo de suero profilacticamente efectivo” es el titulo del suero en un sujeto,
preferentemente un ser humano, que inhibe total o parcialmente el desarrollo, reaparicion, inicio o propagacion de una
enfermedad, trastorno o afeccion mediado por beta klotho, y/o sintoma relacionado con el mismo en el sujeto.

En determinadas realizaciones, un "titulo de suero terapéuticamente efectivo" es el titulo del suero en un sujeto,
preferentemente un ser humano, que reduce la gravedad, la duracién y/o los sintomas asociados con una enfermedad,
trastorno o afeccion mediado por beta klotho, en el sujeto.

El término "anticuerpo recombinante” se refiere a un anticuerpo que se prepara, expresa, crea o aisla por medios
recombinantes. Los anticuerpos recombinantes pueden ser anticuerpos expresados usando un vector de expresion
recombinante transfectado en una célula huésped, anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos
recombinantes, combinatoria, anticuerpos aislados de un animal ( por ejemplo , un ratbn o una vaca) que es
transgénico y/o transcromosomico para los genes de la inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, Taylor, LD y
col. (1992) Nucl. Res acidos. 20:6287-6295 ) o anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados por cualquier
otro medio que implique el splicing de secuencias génicas de inmunoglobulina a otras secuencias de ADN. Tales
anticuerpos recombinantes pueden tener regiones variables y constantes, incluyendo las derivadas de secuencias de
inmunoglobulina de linea germinal humana (véase Kabat, EA y col. (1991) Sequences of Proteins of Immunological
Interest, quinta edicion, Departmento de salud y servicios humanos, publication NIH n.° 91-3242). Sin embargo, como
se describe en esta invencion, tales anticuerpos recombinantes pueden someterse a mutagénesis in vitro (o, cuando
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se usa un animal transgénico para secuencias de Ilg humana, en mutagénesis somatica in vivo) y, por lo tanto, las
secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque
derivadas y relacionadas con las secuencias VH y VL de la linea germinal humana, pueden no existir naturalmente
dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

El término "titulo de suero" se refiere a un titulo del suero promedio en un sujeto a partir de multiples muestras (por
ejemplo , en un momento presente o multiples puntos de tiempo) o en una poblacién de menos 10, tal como al menos
20, o al menos 40 sujetos, de hasta aproximadamente 100, 1000 o mas.

El término "efectos secundarios” abarca los efectos no deseados y/o adversos de una terapia (por ejemplo , un agente
profilactico o terapéutico). Los efectos no deseados no son necesariamente adversos. Un efecto adverso de una
terapia (por ejemplo, un agente profilactico o terapéutico) puede ser dafiino o incomodo o arriesgado. Los ejemplos
de efectos secundarios incluyen, diarrea, tos, gastroenteritis, sibilancias, nauseas, vémitos, anorexia, calambres
abdominales, fiebre, dolor, pérdida de peso corporal, deshidratacion, alopecia, dispenea, insomnio, mareo, mucositis,
efectos nerviosos y musculares, fatiga, sequedad de boca y pérdida de apetito, erupciones cutaneas o hinchazén en
el sitio de administracion, sintomas parecidos a la gripe tales como fiebre, escalofrios y fatiga, problemas del tracto
digestivo y reacciones alérgicas. Los efectos no deseados adicionales experimentados por los pacientes son
numerosos y conocidos en la técnica. Muchos se describen en la referencia del escritorio del médico (682 ed., 2014 ).

Los términos "sujeto" y "paciente” pueden usarse indistintamente. Como se usa en esta invencion, en determinadas
realizaciones, un sujeto es un mamifero, tal como un no primate (por ejemplo, vacas, cerdos, caballos, gatos, perros,
ratas, etc.) o un primate (por ejemplo , un mono y un ser humano). En realizaciones especificas, el sujeto es un ser
humano. En una realizacion, el sujeto es un mamifero (por ejemplo , un ser humano) que tiene una enfermedad,
trastorno o afeccién mediado por beta klotho. En otra realizacion, el sujeto es un mamifero (por ejemplo , un ser
humano) en riesgo de desarrollar una enfermedad, trastorno o afeccién mediado por beta klotho.

"Sustancialmente todo" se refiere a se refiere a al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 65 %,
al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, al menos
aproximadamente 98 %, al menos aproximadamente 99 %, o aproximadamente 100 %.

El término "agente terapéutico” se refiere a cualquier agente que se puede utilizar para tratar, impedir o aliviar una
enfermedad, trastorno o afeccién, incluyendo en el tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas de una
enfermedad, trastorno o afeccion mediado por beta klotho y/o un sintoma relacionado con el mismo. Un agente
terapéutico se refiere a un anticuerpo anti-beta klotho de la invencion. Un agente terapéutico también puede referirse
a un agente que no sea un anticuerpo proporcionado en esta invencién. Un agente terapéutico puede ser un agente
que se sabe que es Util para, o ha sido o esta siendo utilizado actualmente para el tratamiento, prevencién o alivio de
uno o mas sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccion mediado por beta klotho, o0 un sintoma relacionado con
el mismo.

La combinacion de terapias ( por ejemplo , el uso de agentes, incluyendo los agentes terapéuticos) puede ser mas
efectiva que los efectos aditivos de cualquier terapia de dos o mas terapias individuales (por ejemplo , sinérgico). Un
efecto sinérgico es inesperado y no se puede predecir. Por ejemplo, un efecto sinérgico de una combinacion de
agentes terapéuticos permite el uso de dosis mas bajas de uno o mas de los agentes y/o la administracion menos
frecuente de los agentes a un sujeto con una enfermedad mediada por beta klotho. La capacidad de utilizar dosis méas
bajas de tratamientos terapéuticos y/o administrar las terapias con menos frecuencia reduce la toxicidad asociada con
la administracién de las terapias a un sujeto sin reducir la eficacia de las terapias en la prevencion, tratamiento o alivio
de uno o més sintomas. de una enfermedad mediada por beta klotho. Ademas, un efecto sinérgico puede resultar en
una mejor eficacia de las terapias en la prevencion, tratamiento o alivio de uno o méas sintomas de una enfermedad
mediada por beta klotho. Finalmente, el efecto sinérgico de una combinacién de terapias (por ejemplo, agentes
terapéuticos) puede evitar o reducir los efectos secundarios adversos o no deseados asociados con el uso de cualquier
terapia individual.

El término "terapia” se refiere a cualquier protocolo, procedimiento y/o agente que se pueda utilizar en la prevencion,
gestidn, tratamiento y/o mejora de una enfermedad, trastorno o afecciones mediado por beta klotho. En determinadas
realizaciones, los términos "terapias" y "terapia” se refieren a una terapia biolégica, terapia de apoyo y/u otras terapias
utiles en la prevencion, gestion, tratamiento y/o mejora de una enfermedad, trastorno o afeccion mediado por beta
klotho, conocidas por un experto en la materia tales como el personal médico.

El término "sonda detectable" se refiere a una composicién que proporciona una sefial detectable. El término incluye,
sin limitacion, cualquier fluoréforo, cromdforo, radiomarcador, enzima, anticuerpo o fragmento de anticuerpo, y
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similares, que proporcionan una sefial detectable a través de su actividad.

El término "agente de diagnostico” se refiere a una sustancia administrada a un sujeto que ayuda en el diagnéstico de
una enfermedad, trastorno, o afecciones. Tales sustancias pueden utilizarse para poner de manifiesto, identificar y/o
definir la localizacion de un procedimiento que causa enfermedad. Un agente de diagndstico es una sustancia que se
conjuga con un anticuerpo anti-beta klotho de la invencién, que cuando se administra a un sujeto o se pone en contacto
con una muestra de un sujeto ayuda en el diagnéstico de una enfermedad mediada por beta klotho.

El término "agente detectable" se refiere a una sustancia que se puede utilizar para determinar la existencia o
presencia de una molécula deseada, tal como un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta invencion, en
una muestra o sujeto. Un agente detectable puede ser una sustancia que es capaz de visualizarse o una sustancia
que de otro modo puede determinarse y/o medirse (por ejemplo , por cuantificacion).

El término "codificar" o equivalentes gramaticales del mismo, como se utiliza en referencia a la molécula de 4cido
nucleico, se refiere a una molécula de acido nucleico en su estado nativo o cuando se manipula por procedimientos
bien conocidos por los expertos en la materia que puede ser transcrita para producir ARNm, que a continuacién se
traduce en un polipéptido y/o un fragmento del mismo. La cadena antisentido es el complemento de tal molécula de
acido nucleico, y la secuencia codificante puede deducirse de ella.

El término "excipiente" se refiere a una sustancia inerte que se utiliza cominmente como un diluyente, vehiculo,
conservante, aglutinante, o agente estabilizador, e incluye, pero no se limita a, proteinas ( por ejemplo, albimina de
suero, etc.), aminoacidos (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico, lisina, arginina, glicina, histidina, etc.), acidos
grasos y fosfolipidos ( por ejemplo, sulfonatos de alquilo, caprilato, etc.), tensioactivos ( por ejemplo, SDS, polisorbato,
tensioactivo no iénico, etc.), sacaridos ( por ejemplo , sacarosa, maltosa, trehalosa, etc.) y polioles ( por ejemplo ,
manitol, sorbitol, etc.). Véase, también, Remington's Pharmaceutical Sciences (1990) Mack Publishing Co., Easton,
PA.

En el contexto de un péptido o polipéptido, el término "fragmento” como se usa en esta invencion, se refiere a un
péptido o polipéptido que comprende menos de la secuencia de aminoacidos de longitud completa. Tal fragmento
puede surgir, por ejemplo, de un truncamiento en el extremo amino, un truncamiento en el extremo carboxi y/o una
delecién interna de un(os) residuo(s) de la secuencia de aminoacidos. Los fragmentos pueden resultar, por ejemplo,
de un splicing de ARN alternativo o de la actividad de la protesasa in vivo . Como se describe en esta invencion, los
fragmentos beta klotho incluyen polipéptidos que comprenden una secuencia de aminoacidos de al menos 5 residuos
de aminoacidos contiguos, al menos 10 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 15 residuos de aminoacidos
contiguos, al menos 20 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 25 residuos de aminoacidos contiguos, al menos
40 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 50 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 60 residuos de
aminoacidos contiguos, al menos 70 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 80 residuos de aminoacidos
contiguos, al menos 90 residuos de aminodacidos contiguos, al menos 100 residuos de aminoacidos contiguos, al
menos 125 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 150 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 175
residuos de aminoacidos contiguos, al menos 200 residuos de aminoacidos contiguos, al menos 250, al menos 300,
en menos 350, al menos 400, al menos 450, al menos 500, al menos 550, al menos 600, al menos 650, al menos 700,
al menos 750, al menos 800, al menos 850, al menos 900, o al menos 950, residuos de aminoacidos contiguos de la
secuencia de aminoacidos de un polipéptido beta klotho o un anticuerpo que se une a un polipéptido beta klotho. Como
se describe en esta invencion, un fragmento de un polipéptido beta klotho o un anticuerpo que se une a un antigeno
beta klotho conserva al menos 1, al menos 2, o al menos 3 o mas funciones del polipéptido o anticuerpo.

Los términos "gestionar", "que gestiona" y "gestién" se refieren a los efectos beneficiosos que un sujeto deriva de una
terapia ( por ejemplo, un agente profilactico o terapéutico), que no da como resultado una cura de la enfermedad. A
un sujeto se le administra una o mas terapias (por ejemplo , agentes profilacticos o terapéuticos, tales como un
anticuerpo proporcionado en esta invencion) para "gestionar" una enfermedad mediada por beta klotho, uno o mas
sintomas de la misma, a fin de impedir la progresion o empeoramiento de la enfermedad.

Los términos "sobre" o "aproximadamente” significa dentro del 20 %, dentro del 15 %, dentro del 10 %, dentro del 9 %,
dentro del 8 %, dentro del 7 %, dentro del 6 %, dentro del 5 %, dentro del 4 %, dentro del 3 %, dentro del 2 %, dentro
del o el 1 % o menos de un valor o intervalo dado.

"Administrar" o "administracién” se refiere al acto de inyectar o de otro modo suministrar fisicamente una sustancia tal
como existe fuera del cuerpo (por ejemplo , un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta invencién) en un
paciente, tal como por via mucosal, intradérmica, intravenosa, intramuscular y/o cualquier otro procedimiento de
suministro fisico descrito en esta invencién o conocido en la técnica. Cuando se esta tratando una enfermedad,
trastorno, o afeccion, o un sintoma del mismo,, la administracién de la sustancia tipicamente se produce después del
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inicio de la enfermedad, trastorno, o afeccion, o sintomas del mismo. Cuando se previene una enfermedad, trastorno,
o afeccion o sintomas del mismo, la administracion de la sustancia tipicamente se produce antes del inicio de la
enfermedad, trastorno, o afeccion, o sintomas del mismo.

En el contexto de un polipéptido, el término "analogo" como se usa en esta invencion, se refiere a un polipéptido que
posee una funcién similar o idéntica a un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o un
anticuerpo anti-beta klotho pero no comprende necesariamente una secuencia de amino4cidos similar o idéntica de
un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo anti-beta klotho, o posee una
estructura similar o idéntica de un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o0 un anticuerpo
anti-beta klotho. Un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos similar se refiere a un polipéptido que
satisface al menos uno de los siguientes: (a) un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos
30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %,
al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %, o al menos 99 %
idéntica a la secuencia de aminoacidos de un polipéptido beta-klotho (por ejemplo, la SEQ ID NO:297, un fragmento
de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo anti-beta klotho descrito en esta invencién; (b) un polipéptido codificado
por una secuencia de nucleétidos que se hibrida en condiciones rigurosas con una secuencia de nucleétidos que
codifica un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho o un anticuerpo anti-beta klotho (o
region VH o VL del mismo) descrito en esta invencion de al menos 5 residuos de aminoacidos, al menos 10 residuos
de aminoacidos, al menos 15 residuos de aminoacidos, al menos 20 residuos de aminoacidos, al menos 25 residuos
de aminoacidos, al menos 40 residuos de aminoacidos, al menos 50 residuos de aminoacidos, al menos 60 residuos
de aminoacidos, al menos 70 residuos de aminoacidos, al menos 80 residuos de aminoacidos, al menos 90 residuos
de aminoécidos, al menos 100 residuos de amino&cidos, al menos 125 residuos de aminoéacidos o al menos 150
residuos de aminoéacidos (véase, por ejemplo, Sambrook y col. (2001) Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY; Maniatis y col. (1982) Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY); y (c) un polipéptido codificado por una secuencia de
nucledtidos que es al menos 30 %, al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %,
al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 95 % o al menos 99 % idéntica a la secuencia de nuclettidos que codifica un polipéptido beta klotho, un
fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo anti-beta klotho (o regién VH o VL del mismo) descrito en
esta invencidn. Un polipéptido con estructura similar a un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta
klotho, o un anticuerpo anti-beta klotho descrito en esta invencion se refiere a un polipéptido que tiene una estructura
secundaria, terciaria o cuaternaria similar de un polipéptido beta klotho, un fragmento de un beta klotho, o un anticuerpo
beta klotho descrito en esta invencion. La estructura de un polipéptido puede determinarse mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la materia, incluyendo pero no se limita a, cristalografia de rayos X, resonancia
magnética nuclear y microscopia electrénica cristalografica.

El término "composicion” pretende abarcar un producto que contiene los ingredientes especificados (por ejemplo, un
anticuerpo proporcionado en esta invencion) en, opcionalmente, las cantidades especificadas, asi como cualquier
producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en, opcionalmente,
las cantidades especificadas.

En el contexto de un polipéptido, el término "derivado”, como se usa en esta invencion, se refiere a un polipéptido que
comprende una secuencia de aminoacidos de un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho,
0 un anticuerpo que se une a un polipéptido beta klotho que ha sido alterado por la introduccién de sustituciones,
deleciones o adiciones de residuos de aminoacidos. El término "derivado”, como se usa en esta invencion también se
refiere a un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo que se une a un
polipéptido beta klotho que se ha modificado quimicamente, por ejemplo, mediante la unién covalente de cualquier
tipo de molécula al polipéptido. Por ejemplo, pero no a modo de limitacién, un polipéptido beta klotho, un fragmento
de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo beta llotho puede modificarse quimicamente, por ejemplo, por
glucosilacién, acetilacion, pegilacion, fosforilacion, amidacion, derivatizacién mediante grupos
protectores/bloqueadores conocidos, escision proteolitica, union a un ligando celular u otra proteina, etc. Los derivados
se modifican de una manera que es diferente del péptido o polipéptidos de partida o naturales, ya sea en el tipo o la
ubicacién de las moléculas unidas. Los derivados incluyen ademas la delecién de uno o mas grupos quimicos que se
encuentran naturalmente presentes en el péptido o polipéptido. Un derivado de un polipéptido beta klotho, un
fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo beta klotho pueden modificarse quimicamente mediante
modificaciones quimicas usando técnicas conocidas por los expertos en la materia, que incluyen, pero no se limitan a
escision quimica especifica, acetilacion, formulacion, sintesis metabdlica de tunicamicina, etc. Ademas, un derivado
de un polipéptido beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo beta klotho pueden contener
uno o0 mas aminoéacidos no clasicos. Un derivado de polipéptido posee una funcién similar o idéntica que un polipéptido
beta klotho, un fragmento de un polipéptido beta klotho, o un anticuerpo beta klotho descrito en esta invencion.
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COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION DE LOS MISMOS

Se describen proteinas de union, tales como los anticuerpos que se unen a beta klotho,(por ejemplo, beta klotho
humano y/o cyno). Los anticuerpos de la presente descripcion son Utiles, por ejemplo, para el diagndstico o tratamiento
de enfermedades, trastornos o afecciones asociados con la expresién de beta klotho. En determinadas realizaciones,
los anticuerpos de la presente invencion son Utiles para el diagnéstico o tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccion, tal como diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico o,
en general, cualquier enfermedad, trastorno o afeccion en la que es deseable imitar o aumentar los efectos in vivo de
FGF19 y/o FGF21.

En esta invencion se describen los anticuerpos que se unen a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido
beta klotho, un péptido beta klotho o un epitopo beta klotho. Los anticuerpos anti-beta klotho se unen al dominio
extracelular (ECD) de beta klotho. También se describen anticuerpos que bloquean de forma competitiva un anticuerpo
anti-beta klotho proporcionado en esta invencién para que no se una a un polipéptido beta klotho. Los anticuerpos
anti-beta klotho descritos en esta invencion también pueden conjugarse o fusionarse de forma recombinante a un
agente de diagnostico, agente detectable o agente terapéutico. Ademas se proporcionan composiciones que
comprenden un anticuerpo beta klotho de la invencion.

También se proporcionan en esta invencién moléculas de acido nucleico aisladas que codifican una cadena pesada,
cadena ligera, region VH, regién VL, CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL de
inmunoglobulina de anticuerpos anti-beta klotho que se unen a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido
beta klotho, un péptido beta klotho o un epitopo beta klotho como se define en las reivindicaciones. Ademas se
proporcionan vectores y células huésped que comprenden moléculas de acido nucleico que codifican anticuerpos anti-
beta klotho que se unen a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido beta klotho, un péptido beta klotho
0 un epitopo beta klotho como se define en las reivindicaciones. También se describen procedimientos de fabricacién
de anticuerpos que se unen a un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido beta klotho, un péptido beta
klotho o un epitopo beta klotho.

Se proporcionan procedimientos de uso de los anticuerpos anti-beta klotho de la invencién. Los procedimientos
incluyen tratar, prevenir o aliviar una enfermedad, trastorno o afeccion, incluyendo tratar, prevenir o aliviar uno o0 mas
sintomas de una enfermedad, trastorno o afeccidon en un sujeto. Los ejemplos no limitantes de enfermedades,
trastornos o afecciones incluyen trastornos de utilizaciéon de la glucosa y las secuelas asociadas con la misma,
incluyendo diabetes mellitus (tipo | y tipo 2), diabetes gestacional, hiperglucemia, resistencia a la insulina, metabolismo
anormal de la glucosa, "pre-diabetes” (alteracion de la glucosa en ayunas (IFG, por sus siglas en inglés) o intolerancia
a la glucosa (IGT, por sus siglas en inglés)), u otros trastornos fisiolégicos asociados con o que resultan de, el estado
hiperglucémico, incluyendo, por ejemplo, cambios histopatoldgicos tales como la destruccion de células 3 pancreéticas.
Por ejemplo, los sujetos con enfermedades, trastornos, o afeccion, que necesitan tratamiento pueden tener un nivel
de glucosa en plasma en ayunas (FPG, por sus siglas en inglés) superior a aproximadamente 100 mg/dl. Otros
trastornos relacionados con la hiperglucemia, incluyen dafio renal (por ejemplo , dafio de los tdbulos o nefropatia),
degeneracion del higado, dafio a los ojos ( por ejemplo , retinopatia diabética o cataratas) y trastornos del pie diabético.
Otras enfermedades, trastornos o afecciones incluyen dislipidemias y sus secuelas tales como, por ejemplo,
aterosclerosis, enfermedad arterial coronaria, trastornos cerebrovasculares y similares u otras enfermedades,
trastornos o afecciones que pueden estar asociados con el sindrome metabolico, tales como la obesidad y la masa
corporal elevada (incluyendo las afecciones comoérbidas de la misma tales como, pero no se limitan a, la enfermedad
del higado graso no alcoholico (NAFLD), la esteatohepatitis no alcoholica (NASH), y el sindrome de ovario poliquistico
(PCQOS, por sus siglas en inglés)), o trombosis, estados de hipercoagulabilidad y protrombéticos (arteriales y venosos),
hipertension, enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. Estas enfermedades,
trastornos o afecciones incluyen aterosclerosis, enfermedades inflamatorias crénicas del intestino ( por ejemplo, la
enfermedad de Crohny la colitis ulcerosa), asma, lupus eritematoso, artritis u otros trastornos reumaticos inflamatorios.
Otras enfermedades, trastornos o afecciones incluyen tumores de células adiposas, carcinomas lipomatosos
incluyendo, por ejemplo, liposarcomas, tumores soélidos y neoplasias. Otras enfermedades, trastornos o afecciones
incluyen enfermedades neurodegenerativas y/o trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central y periférico
y/o enfermedades neurolégicas que implican procedimientos neuroinflamatorios y/u otras neuropatias periféricas,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis mdltiple, la enfermedad de Parkinson, la leucoencefalopatia
multifocal progresiva y el sindrome de Guillian-Barre. Otras enfermedades, trastornos o afecciones incluyen trastornos
de la piel y dermatoldgicas y/o trastornos de procedimientos de curacion de heridas, incluyendo dermatosis
eritematoescamosas. Otras enfermedades, trastornos o afecciones incluyen el sindrome X, la osteoartritis, y el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Como se usa en esta invencion, el término "hiperglucémico” o
"hiperglucemia”, cuando se usa en referencia a una enfermedad, trastorno o afeccion de un sujeto, se refiere a un
nivel transitorio o crénico anormalmente alto de glucosa presente en la sangre de un sujeto. La enfermedad, trastorno
o afeccién puede ser causado por un retraso en el metabolismo o la absorcién de la glucosa, de modo que el sujeto
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muestra intolerancia a la glucosa o un estado de glucosa elevada que no se encuentra tipicamente en sujetos normales
(por ejemplo, en sujetos pre-diabéticos intolerantes a la glucosa con riesgo de desarrollar diabetes, o en sujetos
diabéticos). Por ejemplo, los niveles de glucosa en plasma en ayunas (FPG) para la normoglucemia pueden ser
inferiores a aproximadamente 100 mg/dl, para el metabolismo de glucosa alterado, entre aproximadamente 100 y 126
mg/dl, y para diabéticos mayores de aproximadamente 126 mg/dl. Los procedimientos de prevencién (por ejemplo, en
sujetos con predisposicién a tener uno mas trastornos particulares, se refieren a retrasar, ralentizar o inhibir la
progresion de, el inicio de, o tratar (por ejemplo, mejorar) la obesidad o una masa corporal indeseable (por ejemplo ,
un indice de masa corporal o "IMC" mayor que el normal, en relacién con un sujeto compatible apropiado de edad
comparable, género, raza, etc.). Los procedimientos para tratar la obesidad o una masa corporal indeseable
(incluyendo las condiciones comérbidas de la obesidad, por ejemplo, la apnea del suefio obstructiva, artritis, cancer
(por ejemplo , mama, endometrio y colon), célculos biliares o hiperglucemia, incluyen poner en contacto o administrar
una proteina de union tal como un anticuerpo anti-beta klotho como se describe en esta invencién en una cantidad
efectiva para tratar la obesidad o una masa corporal indeseable. Por ejemplo, un sujeto puede tener un indice de masa
corporal mayor que 25, por ejemplo, 25-30, 30-35, 35-40, o mayor que 40. Los procedimientos de prevencion (por
ejemplo , en sujetos con predisposicion a tener uno 0 mas trastornos particulares), se refieren a retrasar, ralentizar o
inhibir la progresioén de, el inicio de, o tratar niveles indeseables o LDL, VLDL, triglicéridos o colesterol en suero/plasma
anormalmente elevados, los cuales, solos 0 en combinacién, pueden dar lugar a, por ejemplo, la formacién de placas,
estrechamiento o bloqueo de los vasos sanguineos, y a un mayor riesgo de hipertension, accidente cerebrovascular
y enfermedad arterial coronaria. Tales enfermedades, trastornos o afecciones pueden deberse, por ejemplo, a la
predisposicion genética o la dieta.

Anticuerpos anti-beta klotho

La presente descripcién proporciona anticuerpos anti-beta klotho que pueden encontrar uso en esta invencién como
agentes terapéuticos. Los anticuerpos ejemplares incluyen anticuerpos policlonales, monoclonales, humanizados,
humanos, biespecificos y heteroconjugados, asi como variantes de los mismos que tienen afinidad mejorada u otras
propiedades.

En esta invencion se proporcionan anticuerpos como se define en las reivindicaciones que se unen a beta klotho, que
incluyen un polipéptido beta klotho, un fragmento de polipéptido beta klotho, un péptido beta klotho o un epitopo beta
klotho. En algunas realizaciones, los anticuerpos anti-beta klotho son anticuerpos humanizados (por ejemplo, que
comprenden regiones constantes humanas) que se unen a beta klotho, incluyendo un polipéptido beta klotho, un
fragmento de polipéptido beta klotho, un péptido beta klotho o un epitopo beta klotho.

El anticuerpo anti-beta klotho comprende una region VH, region VL, CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL, CDR2
VL y/o CDR3 VL como se define en las reivindicaciones. En consecuencia, el anticuerpo aislado o fragmento funcional
del mismo proporcionado en esta invencién comprende tres CDR de cadena pesada y tres CDR de cadena ligera del
anticuerpo designado 5H23 como se muestra en las tablas 1.

El anticuerpo designado 5H23 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:25 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:26.

El anticuerpo designado 1C17 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:51 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:52.

El anticuerpo designado 1D19 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:77 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:78.

El anticuerpo designado 2L12 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:103 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:104.

El anticuerpo designado 3L3 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:129 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:130.

El anticuerpo designado 3N20 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:155 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:156.

El anticuerpo designado 4P5 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:181 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:182.

El anticuerpo designado 5C23 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:207 y una secuencia de VL que
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es la SEQ ID NO:208.

El anticuerpo designado 5F7 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:233 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:234.

El anticuerpo designado 1G19 comprende una secuencia de VH que es la SEQ ID NO:259 y una secuencia de VL que
es la SEQ ID NO:260.
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Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una region VH o dominio VH Los anticuerpos
descritos en esta invencion también pueden comprender una region VL o una cadena VL. Los anticuerpos descritos
en esta invencion pueden tener una combinacién de (i) un dominio VH o regién VH; y/o (ii) un dominio VL o regién VL.

Un anticuerpo descrito en esta invencion comprende o consiste en seis CDR, CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1
VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL identificadas en las tablas 2-10. Un anticuerpo descrito en esta invencidon puede
comprender menos de seis CDR. Como se describe en esta invencidn, el anticuerpo puede comprender o consistir en
una, dos, tres, cuatro, o cinco CDR seleccionadas de entre el grupo que consiste en CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH,
CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL identificadas en las tablas 1-10. Como se describe en esta invencion, el anticuerpo
puede comprender o consistir en una, dos, tres, cuatro, o cinco CDR seleccionadas de entre el grupo que consiste en
CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH, CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL del anticuerpo monoclonal murino seleccionado
de entre el grupo que consiste en: (a) el anticuerpo designado 5H23; (b) el anticuerpo designado 1C17; (c) el anticuerpo
designado 1D19; (d) el anticuerpo designado 2L12; (e) el anticuerpo designado 3L3; (f) el anticuerpo designado 3N20;
(9) el anticuerpo designado 4P5; (h) el anticuerpo designado 5C23; (i) el anticuerpo denominado 5F7; (j) el anticuerpo
designado 1G19 descrito en esta invencion. En consecuencia, el anticuerpo descrito en esta invencion puede
comprender o consistir en una, dos, tres, cuatro, o cinco CDR de cualquiera de las CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH,
CDR1 VL, CDR2 VL y/o CDR3 VL identificadas en las tablas 1-10.

Los anticuerpos descritos en esta invencién comprenden una o mas (por ejemplo , una, dos o tres) CDR VH
enumeradas en las tablas 1-10. Los anticuerpos descritos en esta invencién también pueden comprender una o mas
(por ejemplo, una, dos o tres) CDR VL enumeradas en las tablas 1-10. Los anticuerpos descritos en esta invencion
pueden comprender una o mas (por ejemplo, una, dos o tres) CDR VH enumeradas en las tablas 1-10 y una o mas
CDR VL enumeradas en las tablas 1-10. En consecuencia, los anticuerpos descritos en esta invencién pueden
comprender una CDR1 VH que tiene la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 7, 12, 13, 18,
27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122,131, 137, 142, 143, 148, 157, 163,
168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252. Los anticuerpos descritos
en esta invencién pueden comprender una CDR2 VH que tiene la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ
ID NO: 2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138,
144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258.
Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una CDR3 VH que tiene la secuencia de aminoacidos
de cualquiera de las SEQ ID NO: 3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133,
139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254. Los anticuerpos
descritos en esta invencion pueden comprender una CDR1 VH y/o una CDR2 VH y/o una CDR3 VH seleccionada
independientemente de entre una CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VH como se muestra en cualquiera de las secuencias
de aminoacidos representadas en la tabla 1-10. Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una
CDR1 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO: 4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56,
62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218,
224, 229, 238, 244, 250 y 255. Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una CDR2 VL que
tiene la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109,
115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256. Los anticuerpos descritos en
esta invenciéon pueden comprender una CDR3 VL que tiene la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ
ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214,
225, 231, 240, 251 y 257. Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una CDR1 VL y/o una
CDR2 VL y/o una CDR3 VL seleccionada independientemente de entre una CDR1 VL, CDR2 VL, CDR3 VL como se
muestra en cualquiera de las secuencias de aminoacidos representadas en las tablas 1-10.

Los anticuerpos descritos en esta invencién pueden comprender una regién variable de la cadena pesada (VH) que
comprende: (1) una CDR1 VH que tiene una secuencia de amino&cidos seleccionada de entre el grupo que consiste
en: (i) la SEQ ID NO:1, 27, 53, 79, 105, 131, 157, 183, 209 y/o 235, (ii) la SEQ ID NO:7, 33, 59, 85, 111, 137, 163, 189,
215 0 241, (iii) la SEQ ID NO:12, 38, 64, 90, 116, 142, 168, 194, 220 o0 246, (iv) la SEQ ID NO:13, 39, 65, 91, 117, 143,
169, 195, 221 0 247, y (v) la SEQ ID NO:18, 44, 70, 96, 122, 148, 174, 200, 226 o0 252; (2) una CDR2 VH que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:2, 28, 54, 80, 106,
132, 158, 184,210 y/o 236, (ii) la SEQ ID NO:8, 34, 60, 86, 112, 138, 164, 190, 216 o 242, (ii)) la SEQ ID NO:14, 40,
66, 92, 118, 144, 170, 196, 222 0 248, (iv) la SEQ ID NO:19, 45, 71, 97, 123, 149, 175, 201, 227 0 253, y (v) la SEQ
ID NO:24, 50, 76, 102, 128, 154, 180, 206, 232 0 258; y (3) una CDR3 VH que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:3, 29, 55, 81, 107, 133, 159, 185, 211 y o 237, (ii) la
SEQ ID NO:9, 35, 61, 87, 113, 139, 165, 191, 217 o 243, (iii)) la SEQ ID NO:15, 41, 67, 93, 119, 145, 171, 197, 223 o
249,y (iv) la SEQ ID NO:20, 46, 72, 98, 124, 150, 176, 202, 228 0 254; y/o una region variable de la cadena ligera (VL)
que comprende: (1) una CDR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en: (i) la SEQ ID NO:4, 30, 56, 82, 108, 134, 160, 186, 212 y o 238, (ii) la SEQ ID NO:10, 36, 52, 88, 114,
140, 166, 192, 218 o 244, (iii)) la SEQ ID NO:16, 42, 68, 94, 120, 146, 172, 198, 224 0 250, y (iv) la SEQ ID NO:21, 47,
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73, 99, 125, 151, 177, 203, 229 o 255; (2) una CDR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:5, 31, 57, 83, 109, 135, 161, 187, 213y o0 239, (ii) la SEQ ID NO:11,
37, 63, 89, 115, 141, 167, 193, 219 o 245, y (iii) la SEQ ID NO:22, 48, 74, 100, 126, 152, 178, 204, 230 o 256; y (3)
una CDR3 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID
NO:6, 32, 58, 84, 110, 136, 162, 188, 214 y/o 240, (ii) la SEQ ID NO:17, 43, 69, 95, 121, 147, 173, 199, 225 0 251, y
(iii) la SEQ ID NO:23, 49, 75, 101, 127, 153, 179, 205, 231 o 257.

Los anticuerpos descritos en esta invencién pueden comprender una regién variable de cadena pesada (VH) que
comprende: (1) una CDR1 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste
en: (i) la SEQ ID NO:1, 27, 53, 79, 105, 131, 157, 183, 209 y 0 235, (ii) la SEQ ID NO:7, 33, 59, 85, 111, 137, 163, 189,
215 0 241, (iii) la SEQ ID NO:12, 38, 64, 90, 116, 142, 168, 194, 220 o0 246, (iv) la SEQ ID NO:13, 39, 65, 91, 117, 143,
169, 195, 221 0 247, y (v) la SEQ ID NO:18, 44, 70, 96, 122, 148, 174, 200, 226 o 252; (2) una CDR2 VH que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:2, 28, 54, 80, 106,
132, 158, 184, 210 y o 236, (ii) la SEQ ID NO:8, 34, 60, 86, 112, 138, 164, 190, 216 o 242, (iii)) la SEQ ID NO:14, 40,
66, 92, 118, 144, 170, 196, 222 o 248, (iv) la SEQ ID NO:19, 45, 71, 97, 123, 149, 175, 201, 227 0 253, y (v) la SEQ
ID NO:24, 50, 76, 102, 128, 154, 180, 206, 232 0 258; y (3) una CDR3 VH que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO: 3, 29, 55, 81, 107, 133, 159, 185, 211 y/o 237, (i)
la SEQ ID NO:9, 35, 61, 87, 113, 139, 165, 191, 217 o 243, (iii) la SEQ ID NO:15, 41, 67, 93, 119, 145, 171, 197, 223
0249,y (iv) la SEQ ID NO:20, 46, 72, 98, 124, 150, 176, 202, 228 0 254.

Los anticuerpos descritos en esta invencion pueden comprender una region variable de la cadena ligera (VL) que
comprende: (1) una VL CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste
en: (i) la SEQ ID NO:4, 30, 56, 82, 108, 134, 160, 186, 212 y o 238, (ii) la SEQ ID NO:10, 36, 52, 88, 114, 140, 166,
192, 218 o 244, (iii) la SEQ ID NO:16, 42, 68, 94, 120, 146, 172, 198, 224 o0 250, y (iv) la SEQ ID NO:21, 47, 73, 99,
125, 151, 177, 203, 229 o 255; (2) una VL CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el
grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:5, 31, 57, 83, 109, 135, 161, 187, 213 y o 239, (ii) la SEQ ID NO:11, 37, 63,
89, 115, 141, 167, 193, 219 o 245, y (iii) la SEQ ID NO:22, 48, 74, 100, 126, 152, 178, 204, 230 o 256; y (3) una VL
CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en: (i) la SEQ ID NO:6,
32, 58, 84, 110, 136, 162, 188, 214 y o 240, (ii) la SEQ ID NO:17, 43, 69, 95, 121, 147, 173, 199, 225 o 251, y (iii) la
SEQ ID NO:23, 49, 75, 101, 127, 153, 179, 205, 231 o 257.

También se describen en esta invencion anticuerpos que comprenden una o mas CDR VH y una o mas CDR VL (por
ejemplo, una, dos o tres) enumeradas en las tablas 1-10. En particular, se describe en esta invencion un anticuerpo
gue comprende una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96,
105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220,
221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252.) y una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88,
94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244,
250 y 255); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105,
111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221,
226, 235, 241, 246, 247 y 252); una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115,
126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7,
12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148,
157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252) CDR3 VL (SEQ
ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214,
225, 231, 240, 251y 257) y una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86,
92,97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210,
216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258); CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82,
88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238,
244, 250 y 255) y una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97,
102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216,
222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258); y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101,
110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR3 VH (SEQ ID
NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171,
176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36,
42,47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203,
212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255); una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81,
87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237,
243, 249 y 254) y una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141,
152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256); y una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35,
41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202,
211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101,
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110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID
NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142,
143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una
CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123,
128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242,
248, 253y 258) y una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120,
125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255); una CDR1
VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131,
137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y
252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112,
118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232,
236, 242, 248, 253 y 258) y una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126,
135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13,
18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157,
163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ
ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138,
144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253y 258) y
una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179,
188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60,
66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190,
196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO: 3, 9, 15, 20, 29, 35,
41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202,
211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82,
88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238,
244, 250y 255), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102,
106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222,
227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93,
98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249
y 254) y una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161,
167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45,
50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180,
184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20,
29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191,
197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84,
95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH
(SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131,
137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247y
252.), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134,
140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2 VL (SEQ
ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213,
219, 230, 239, 245y 256); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85,
90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209,
215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73,
82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229,
238, 244, 250 y 255) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136,
147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18,
27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137,142, 143, 148, 157, 163,
168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VL (SEQ ID
NO:5,11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219,
230, 239, 245y 256) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136,
147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24,
28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164,
170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR1 VL (SEQ ID
NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172,
177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48,
57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256);
una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118,
123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236,
242,248, 253 y 258), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una
CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188,
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199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66,
71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196,
201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63,
74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una
CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188,
199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR3 VH (SEQ ID NO 3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81,
87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237,
243, 249y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120,
125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2
VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193,
204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256); una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93,
98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249
y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO 4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134,
140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR3 VL (SEQ
ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214,
225, 231, 240, 251 y 257); una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107,
113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254),
una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178,
187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245y 256) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95,
101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ
ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137,
142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252),
una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118,
123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236,
242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113,
119, 124, 1383, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una
CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146,
151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1,
7,12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143,
148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2
VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128,
132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248,
253y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124,
133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254) y una CDR2 VL
(SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204,
213, 219, 230, 239, 245y 256); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79,
85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200,
209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54,
60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184,
190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29,
35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197,
202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95,
101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ
ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137,
142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252),
una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118,
123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236,
242, 248, 253 y 258), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una
CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187,
193, 204, 213, 219, 230, 239, 245y 256); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64,
65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194,
195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40,
45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175,
180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10,
16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186,
192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75,
84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1
VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131,
137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y
252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112,
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118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232,
236, 242, 248, 253 y 258), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126,
135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23,
32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240,
251y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105,
111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221,
226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98,
107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249
y254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134,
140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2 VL (SEQ
ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213,
219, 230, 239, 245 y 256): una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85,
90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209,
215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72,
81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228,
237, 243, 249 y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una
CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188,
199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64,
65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194,
195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46,
55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211,
217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109,
115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6,
17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231,
240, 251 y 257); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102,
106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222,
227,232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93,
98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249
y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134,
140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2 VL (SEQ
ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213,
219, 230, 239, 245 y 256); una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86,
92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210,
216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72,
81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228,
237, 243, 249 Y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255); una
CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123,
128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242,
248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119,
124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), una CDR2
VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193,
204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110,
121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1,
7,12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143,
148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2
VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128,
132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248,
253y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124,
133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), una CDR1 VL
(SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160,
166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22,
31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239,
245y 256); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105,
111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200, 209, 215, 220, 221,
226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80,
86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206,
210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67,
72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228,
237, 243, 249 y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
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120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255) y una
CDR3 VL (SEQ ID NOS:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179,
188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59,
64, 65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189,
194, 195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34,
40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170,
175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3,
9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176,
185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63,
74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) y una
CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188,
199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64,
65, 70, 79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194,
195, 200, 209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR2 VH (SEQ ID NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40,
45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144, 149, 154, 158, 164, 170, 175,
180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10,
16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186,
192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74,
83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245y 256), y una CDR3
VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101, 110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199,
205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR1 VH (SEQ ID NO:1, 7, 12, 13, 18, 27, 33, 38, 39, 44, 53, 59, 64, 65, 70,
79, 85, 90, 91, 96, 105, 111, 116, 117, 122, 131, 137, 142, 143, 148, 157, 163, 168, 169, 174, 183, 189, 194, 195, 200,
209, 215, 220, 221, 226, 235, 241, 246, 247 y 252), una CDR3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67,
72,81, 87,93,98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145, 150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228,
237, 243, 249y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NO:4, 10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114,
120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177, 186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255), una
CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63, 74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187,
193, 204, 213, 219, 230, 239, 245y 256), y una CDR3 VL (SEQ ID NO:6, 17, 23, 32, 43, 49, 58, 69, 75, 84, 95, 101,
110, 121, 127, 136, 147, 153, 162, 173, 179, 188, 199, 205, 214, 225, 231, 240, 251 y 257); una CDR2 VH (SEQ ID
NO:2, 8, 14, 19, 24, 28, 34, 40, 45, 50, 54, 60, 66, 71, 76, 80, 86, 92, 97, 102, 106, 112, 118, 123, 128, 132, 138, 144,
149, 154, 158, 164, 170, 175, 180, 184, 190, 196, 201, 206, 210, 216, 222, 227, 232, 236, 242, 248, 253 y 258), una
CDRS3 VH (SEQ ID NO:3, 9, 15, 20, 29, 35, 41, 46, 55, 61, 67, 72, 81, 87, 93, 98, 107, 113, 119, 124, 133, 139, 145,
150, 159, 165, 171, 176, 185, 191, 197, 202, 211, 217, 223, 228, 237, 243, 249 y 254), una CDR1 VL (SEQ ID NOS:4,
10, 16, 21, 30, 36, 42, 47, 56, 62, 68, 73, 82, 88, 94, 99, 108, 114, 120, 125, 134, 140, 146, 151, 160, 166, 172, 177,
186, 192, 198, 203, 212, 218, 224, 229, 238, 244, 250 y 255), una CDR2 VL (SEQ ID NO:5, 11, 22, 31, 37, 48, 57, 63,
74, 83, 89, 100, 109, 115, 126, 135, 141, 152, 161, 167, 178, 187, 193, 204, 213, 219, 230, 239, 245 y 256) o cualquier
combinacion de las mismas de las CDR VH y las CDR VL enumeradas en las tablas 1-10.

En otro aspecto mas, las CDR descritas en esta invencion incluyen secuencias de consenso derivadas de grupos de
anticuerpos relacionados (véase, por ejemplo , las tablas 1-10). Como se describe en esta invencién, una "secuencia
de consenso" se refiere a secuencias de aminoacidos que tienen aminoacidos conservados comunes entre varias
secuencias y amino&cidos variables que varian dentro de una secuencia de aminoacidos dada. Las secuencias de
consenso de CDR proporcionadas incluyen las CDR correspondientes a CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2
y/o CDRL3. Las secuencias de consenso de las CDR de anticuerpos anti-beta klotho se muestran en la figura 2.

En determinadas realizaciones, un anticuerpo de la presente invencion comprende una region VH que comprende: (1)
una FR1 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID
NO:278, 279, 280 y 378; (2) una FR2 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:281, 282, y 283; (3) una FR3 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381; y/o (4) una FR4 VH que tiene un
aminoacido de la SEQ ID NO:288. En consecuencia, en algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VH que incluye una FR1 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VH que incluye una FR2 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:281, 282 y 283. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una regién
VH que incluye una FR3 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en
las SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una region
VH que incluye una FR4 VH que tiene un aminoacido de la SEQ ID NO:288.

En determinadas realizaciones, un anticuerpo de la presente invencién comprende una region VL que comprende: (1)
una FR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID
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NO:289, 290 y 382-384; (2) una FR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:291, 292, y 385-392; (3) una FR3 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:293, 294, 295, y 393-404; y/o (4) una FR4 VL que tiene un aminoacido
de la SEQ ID NO:296 y 405-407. En consecuencia, en algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VL que incluye una FR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:289, 290 y 382-384. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VL que incluye una FR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:291, 292, y 385-392. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VL que incluye una FR3 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404. En algunos aspectos, el anticuerpo humanizado comprende una
region VL que incluye una FR4 VL que tiene un aminoacido de la SEQ ID NO:296 Y 405-407.

En determinadas realizaciones, un anticuerpo de la presente invencion comprende una regiéon VH y una region VL,
donde la region VH comprende ademas: (1) una FR1 VH que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:278, 279 , 280 y 378; (2) una FR2 VH que tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:281, 282, y 283; (3) una FR3 VH que
tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:284, 285, 286,
287 y 379-381; y/o (4) una FR4 VH que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:288; y donde la region
VL comprende ademas: (1) una FR1 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NO:289, 290 y 382-384; (2) una FR2 VL que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO:291, 292 y 385-392; (3) una FR3 VL que tiene una secuencia de
aminoécidos seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 293, 294, 295 y 393-404; y/o (4) una
FR4 VL que tiene un aminoacido de la SEQ ID NO:296 y 405-407.

También se proporcionan en esta invencion anticuerpos que comprenden una o mas (por ejemplo, una, dos, tres o
cuatro) FR VH y una o0 mas FR VL enumeradas en la tabla 19. En particular, se proporciona en esta invencion un
anticuerpo que comprende una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378) y una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH
(SEQID NO:278, 279, 280y 378) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278,
279, 280y 378) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) y una FR1 VL
(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y
385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) u y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286,
287y 379-381) y una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-
381) yuna FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una
FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR4
VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282,
y283) y una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH
(SEQ ID NO:281, 282y 283) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404);una FR1 VH
(SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-
407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR1
VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285,
286, 287 y 379-381) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una
FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y
una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y385-392); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ
ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295
y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4
VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282
y283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ
ID NO:281, 282, y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y
393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL
(SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289,
290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-
381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3
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VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL (SEQ ID NOS:291, 292 y
385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y379-
381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR4 VH (SEQ ID
NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR4 VH
(SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404);
una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-
407); una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295 y393-404); una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y385-392) y una FR4 VL (SEQ
ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NOS:281, 282 y 283),
una FR3 VH (SEQ ID NOS:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR1 VL (SEQ ID NOS:289, 290 y 382-384); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285,
286, 287 y379-381) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392): una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378),
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) y una FR3 VL (SEQ
ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 Y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282
y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381) Y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392): una FR1 VH
(SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID
NOS:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID
NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392);
una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH
(SEQ ID NO:288) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y
378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y379-
381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR2 VH (SEQ ID NO:281,
282y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR2 VL
(SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286,
287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH
(SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288)
y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282, y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392);
una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ
ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287
y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una
FR4 VL (SEQ ID NO:296 Y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH (SEQ ID
NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH(SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH
(SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID
NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286,
287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ 1D NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ
ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL
(SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR3 VH (SEQ ID
NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y
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una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4
VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una
FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378),
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y
379-381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una
FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL
(SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL
(SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y
283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una
FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID
NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y
405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una
FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y
379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296
y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279,
280 Y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y393-
404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ
ID NO:288), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR3 VL (SEQ ID
NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283),
una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y
405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR3 VL (SEQ
ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280
y 378), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR1 VL (SEQ ID NO:289,
290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NOS;:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y
una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289,
290 y 382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una
FR2 VH (SEQ ID NOS:281, 282, y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-
381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL(SEQ ID NOS:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285,
286, 287 y379-381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404)
y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR4
VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y
una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR4 VH
(SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404)
y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282, y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
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NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288) y una
FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281,
282y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y
una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y382-
384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378),
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL (SEQ
ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279,
280y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278,
279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381),
una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID
NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ
ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y385-392); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y
378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una
FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384)
y una jFR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282, y283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NOS:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL
(SEQ ID NOS:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281,
282, y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una
FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-
407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4
VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392);
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ
ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y382-384) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una
FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID
NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ
ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404): una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281,
282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279,
280 y378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL
(SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278,
279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2
VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279,
280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una jFR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278,
279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3
VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278,
279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL
(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296
y405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381),
una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ
ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL
(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR3 VL SEQ ID NO:293, 294,
295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1
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VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392),
una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una
FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 vl (SEQ
ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-
407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR2 VL
(SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL(SEQ ID NO:296
y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289,
290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404);
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-
384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ
ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282
y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-
381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292 y385-392), y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y
379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292 y385-392), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381),
una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295
y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una
FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y
393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR1 VL
(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294,
295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR1 VL
(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294,
295 y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID
NO:293, 294, 295 y 393-404), Y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1
VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), una FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295y 393-404), y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una
FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID
NO:288), FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392); una FR1 VH
(SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286,
287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384) y una FR3 VL (SEQ ID
NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y
283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378),
una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ
ID NO:288), FR2 vl (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285,
286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ
ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una
FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294,
295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-
404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR3 VH (SEQ
ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y
385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR2 VH
(SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289,
290 y 382-384), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NOS:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285,
286, 287 y 379-381), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y393-404) y
una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281,
282y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384),
FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) ya FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1 VH (SEQ ID
NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NOS:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL
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(SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-
407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR4 VH (SEQ
ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y382-384), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4
VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282
y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294,
295y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3
VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR1
VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID
NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ
ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287
y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID N0O:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una
FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2
VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID
NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ
ID NO:293, 294, 295 y 393-404); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286,
287y379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282, y 283), una FR3 V
(SEQ ID NOS:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH
(SEQ ID NO:281, 282y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID
NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una
FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una
FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ
ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL(SEQ ID NO:296 y 405-407);
una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL
(SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287
y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y385-392), FR3 VL
(SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282
y 283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y382-384), una FR2 VL (SEQ ID NO:291,
292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR3
VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290
y382-384), una FR2 VL (SEQ ID NOS:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4
VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y
283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR1 VL (SEQ ID
NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-
404); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ
ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2
VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279,
280y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una
FR4 VH (SEQ ID NO:288), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404)
y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID
NO:281, 282 y283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y
382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL
(SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR1 VH (SEQ ID NO:278, 279, 280 y 378), una FR2 VH (SEQ ID NO:281, 282 y
283), una FR4 VH (SEQ ID NO:288), una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y
385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293, 294, 295 y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y 405-407); una FR2 VH
(SEQ ID NO:281, 282y 283), una FR3 VH (SEQ ID NO:284, 285, 286, 287 y 379-381), una FR4 VH (SEQ ID NO:288),
una FR1 VL (SEQ ID NO:289, 290 y 382-384), FR2 VL (SEQ ID NO:291, 292 y 385-392), FR3 VL (SEQ ID NO:293,
294, 295y 393-404) y una FR4 VL (SEQ ID NO:296 y405-407); o cualquier combinacion de las mismas de las FR VH
(las SEQ ID NO:278, 279, 280, 378, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 379-381 y 288) y las FR VL (las SEQ ID
NO:289, 290, 382-384, 291, 292, 385-392, 293, 294, 295, 393-404, 296, 405-407) enumeradas en la tabla 19.

En otro aspecto mas, se describen anticuerpos que compiten con uno de los anticuerpos o fragmentos funcionales

ejemplificados para unirse a (i) beta klotho o (ii) un complejo que comprende beta klotho y uno de FGFR1c, FGFR2c,
FGFR3c y FGFR4. Tales anticuerpos también pueden unirse al mismo epitopo que uno de los anticuerpos
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ejemplificados en esta invencion, o un epitopo de la superposicion. Se espera que los anticuerpos y fragmentos que
compiten o se unen al mismo epitopo que los anticuerpos ejemplificados muestren propiedades funcionales similares.
Las proteinas y fragmentos de unién a antigeno ejemplificados incluyen aquellos con las regiones VH y VL, y las CDR
descritas en esta invencion, incluyendo las de las tablas 1-10. Por lo tanto, como un ejemplo especifico, los anticuerpos
gue se describen incluyen aquellos que compiten con un anticuerpo que comprende: (a) 1, 2, 3, 4, 5 o las 6 CDR
enumeradas para un anticuerpo enumerado en las tablas 1-10; (b) una VH y una VL seleccionadas de entre las
regiones VH y VL enumeradas para un anticuerpo enumerado en las tablas 1-10, tal como para el anticuerpo 5H23
(tabla 1) o (c) dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas que comprenden una VH y una VL como se especifica para
un anticuerpo enumerado en las tablas 1-10.

En otro aspecto adicional mas, los anticuerpos se describen en esta invencién que se unen a una region, que incluye
un epitopo, de beta klotho humano o beta klotho cyno. Por ejemplo, un anticuerpo proporcionado en esta invencion se
une a un dominio KLB2 de beta klotho humano que comprende los residuos de aminoacidos 509 a 1, 044 de la SEQ
ID NO:297. Como otro ejemplo, un anticuerpo proporcionado en esta invencion se une a una region de glicosil hidrolasa
1 de un dominio KLB2 de beta klotho humano que comprende los residuos de aminoacidos 517 a 967 de la SEQ ID
NO:297. El anticuerpo de la presente invencion se une a una region de beta klotho humano que comprende los
residuos de amino4cidos 657 a 703 de la SEQ ID NO:297. Como otro ejemplo mas, un anticuerpo proporcionado en
esta invencién se une a una regién de beta klotho cyno que comprende los residuos de aminoacidos 657 a 703 de la
SEQ ID NO:299.

En otro aspecto, los anticuerpos se describen en esta invencion que se unen a un epitopo especifico de beta klotho
humano. Por ejemplo, un anticuerpo proporcionado en esta invencion se une a un epitopo de beta klotho humano que
comprende al menos uno de los residuos de aminoéacidos 657, 701 y/o 703 de beta klotho humano (SEQ ID NO:297).
En consecuencia, un anticuerpo proporcionado en esta invencién se une a un epitopo de beta klotho humano, donde
el epitopo de beta klotho humano comprende al menos el residuo de aminoacido 657 de la SEQ ID NO:297. Un
anticuerpo proporcionado en esta invencion se une a un epitopo de beta klotho humano, donde el epitopo de beta
klotho humano comprende al menos el residuo de aminoacido 701 de la SEQ ID NO:297. Un anticuerpo proporcionado
en esta invencion se une a un epitopo de beta klotho humano, donde el epitopo de beta klotho humano comprende al
menos el residuo de aminoacido 703 de la SEQ ID NO:297. Un anticuerpo proporcionado en esta invencion se une a
un epitopo de beta klotho humano, donde el epitopo de beta klotho humano comprende al menos los residuos de
aminoacidos 657 y 701 de la SEQ ID NO:297. Un anticuerpo proporcionado en esta invencién se une a un epitopo de
beta klotho humano, donde el epitopo de beta klotho humano comprende al menos los residuos de aminoacidos 657
y 703 de la SEQ ID NO:297. Un anticuerpo proporcionado en esta invencion se une a un epitopo de beta klotho
humano, donde el epitopo de beta klotho humano comprende al menos los residuos de aminoacidos 701 y 703 de la
SEQ ID NO:297. Un anticuerpo proporcionado en esta invencién se une a un epitopo de beta klotho humano, donde
el epitopo de beta klotho humano comprende al menos los residuos de aminoacidos 657, 701 y 703 de la SEQ ID
NO:297. Tales anticuerpos proporcionados anteriormente pueden inducir sefializacion de tipo FGF19 y/o sefalizacion
de tipo FGF21 en una célula que expresa beta klotho humano y un receptor de FGF. Ademas, en algunas realizaciones,
el anticuerpo es un anticuerpo humanizado, humano o quimérico.

1. Anticuerpos policlonales

Los anticuerpos de la presente descripcion pueden comprender anticuerpos policlonales. Los procedimientos de
preparacion de anticuerpos policlonales son conocidos por el experto en la materia. Los anticuerpos policlonales
pueden generarse en un mamifero, por ejemplo, mediante una o mas inyecciones de un agente inmunizante y, si se
desea, un adyuvante. Tipicamente, el agente inmunizante y/o adyuvante se inyectara en el mamifero mediante
multiples inyecciones subcutdneas o intraperitoneales. El agente inmunizante puede incluir un polipéptido beta klotho
o una proteina de fusién del mismo. Puede ser Util conjugar el agente inmunizante con una proteina que se sabe que
es inmunogénica en el mamifero que se inmuniza o inmunizar al mamifero con la proteina y uno o mas adyuvantes.
Los ejemplos de tales proteinas inmunogénicas incluyen, pero no se limitan a hemocianina de lapa californiana,
albamina en suero, tiroglobulina bovina, e inhibidor de tripsina de soja. Los ejemplos de adyuvantes que pueden
emplearse incluyen Ribi, CpG, Poly 1C, adyuvante completo de Freund y adyuvante MPL-TDM (monofosforil lipido A,
dicorinomicolato de trehalosa sintético). Un experto en la materia puede seleccionar el protocolo de inmunizacion sin
experimentacion indebida. EI mamifero puede a continuacion ser sangrado, y el suero analizado para el titulo de
anticuerpos beta klotho. Si se desea, el mamifero puede ser estimulado hasta que el titulo de anticuerpos aumente o
se estabilice. Adicionalmente o alternativamente, se pueden obtener linfocitos del animal inmunizado para la fusion y
la preparacion de anticuerpos monoclonales a partir de hibridoma como se describe a continuacién.

2. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos de la presente descripcion pueden ser alternativamente anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos
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monoclonales se pueden fabricar utilizando el procedimiento de hibridoma descrito por primera vez por Kohler y col.,
Nature, 256: 495 (1975), o se pueden fabricar por procedimientos de ADN recombinante (véase, por ejemplo, la
patente de los EE. UU. n.° 4.816.567).

En el procedimiento de hibridoma, se inmuniza un ratén u otro animal huésped apropiado, tal como un hamster, como
se describi6 anteriormente para provocar linfocitos que producen o son capaces de producir anticuerpos que se uniran
especificamente a la proteina utilizada para la inmunizacion. Alternativamente, los linfocitos se pueden inmunizar in
vitro. Después de la inmunizacion, los linfocitos se aislan y a continuacion se fusionan con una linea celular de mieloma
utilizando un agente de fusiéon adecuado, tal como polietilenglicol, para formar una célula de hibridoma (Goding,
Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pag. 59-103 (Academic Press, 1986)).

Las células de hibridoma asi preparadas se siembran y crecen en un medio de cultivo adecuado que contiene
preferentemente una o mas sustancias que inhiben el crecimiento o la supervivencia de las células de mieloma
parentales no fusionadas (también denominada comparfero de fusién). Por ejemplo, si las células de mieloma
parentales carecen de la enzima hipoxantina guanina fosforibosil transferasa (HGPRT o HPRT), el medio de cultivo
selectivo para los hibridomas incluira tipicamente hipoxantina, aminopterina, y timidina (medio HAT), sustancias que
impiden el crecimiento de células deficientes en HGPRT.

Las células de mieloma de compafiero de fusion preferidas son aquellas que se fusionan eficientemente, soportan la
produccién estable de anticuerpos de alto nivel por las células productoras de anticuerpos seleccionadas, y son
sensibles a un medio selectivo que selecciona contra las células parentales no fusionadas. Las lineas celulares de
mieloma preferidas son lineas de mieloma murino, tales como SP-2 y derivados, por ejemplo, células X63-Ag8-653
disponibles de la American Type Culture Collection, Manassas, Virginia, EE. UU. y las derivadas de tumores de raton
MOPC-21 y MPC-11 disponibles en el Salk Institute Cell Distribution Center, San Diego, California, EE. UU. También
se han descrito lineas celulares de mieloma humano y heteromieloma humano de ratén para la producciéon de
anticuerpos monoclonales humanos (Kozbor, J., Immunol., 133:3001 (1984); y Brodeur y col., Monoclonal Antibody
Production Techniques and Applications, pag. 51-63 (Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1987 )).

El medio de cultivo en el que crecen las células de hibridoma se analiza para la produccién de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el antigeno. La especificidad de union de los anticuerpos monoclonales producidos por
las células de hibridoma se determina mediante inmunoprecipitacion o mediante un ensayo de unién in vitro , tal como
el radioinmunoensayo (RIA) o el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA). La afinidad de union del
anticuerpo monoclonal puede determinarse, por ejemplo, mediante el andlisis de Scatchard descrito enMunson y col.,
Anal. Biochem., 107:220 (1980).

Una vez que se identifican las células de hibridoma que producen anticuerpos de la especificidad, afinidad y/o actividad
deseadas, los clones pueden subclonarse mediante procedimientos de dilucién limitante y crecer mediante
procedimientos estandar (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, pag.59-103 (Academic Press,
1986)). Los medios de cultivo adecuados para este fin incluyen, por ejemplo, medio D-MEM o RPMI-1640. Ademas,
las células de hibridoma pueden crecer in vivo como tumores asciticos en un animal, por ejemplo, por inyeccién ip de
las células en ratones.

Los anticuerpos monoclonales secretados por los subclones se separan adecuadamente del medio de cultivo, fluido
ascitico, o suero mediante procedimientos de purificacién de anticuerpos convencionales tales como, por ejemplo,
cromatografia de afinidad (por ejemplo, usando proteina A o proteina G-Sepharose) o cromatografia de intercambio
idnico, cromatografia de hidroxilapatita, electroforesis en gel, dialisis, etc.

El ADN que codifica los anticuerpos monoclonales se aisla facilmente y se secuencia mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, con sondas de oligonucledtidos que son capaces de unirse especificamente a genes
que codifican las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos murinos). Las células de hibridoma sirven como una
fuente preferida de dicho ADN. Una vez aislado, el ADN puede colocarse en vectores de expresion, que a continuacion
se transfectan en células huésped tales como células de E. coli, células COS de simio, células de ovario de hamster
chino (CHO) o células de mieloma que de otro modo no producen proteinas de anticuerpos, para obtener la sintesis
de anticuerpos monoclonales en las células huésped recombinantes. Los articulos de revisién sobre la expresion
recombinante en bacterias de ADN que codifican el anticuerpo incluyen Skerra y col., Curr. Opinion in Immunol., 5:256-
262 (1993) y Plickthun, Immunol. Revs. 130:151-188 (1992).

Como se describe en esta invencién, un anticuerpo que se une a un epitopo beta klotho comprende una secuencia de
aminoacidos de un dominio VH y/o una secuencia de aminoacidos de un dominio VL codificada por una secuencia de
nucledtidos que se hibrida con (1) el complemento de una secuencia de nucleétidos que codifica uno cualquiera de
los dominios VH y/o VL descrito en esta invencion en condiciones rigurosas ( por ejemplo, hibridacion a ADN unido a
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filtro en 6x cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) a aproximadamente 45 °C, seguido de uno o mas lavados en
0,2xSSC/SDS al 0,1 % a aproximadamente 50-65 °C) en condiciones muy rigurosas ( por ejemplo, hibridacion a acido
nucleico unido a filtro en 6xSSC a aproximadamente 45 °C, seguido de uno o mas lavados en 0,1xSSC/SDS al 0,2 %
a aproximadamente 68 °C), o en otras condiciones de hibridacién rigurosas que son conocidas por los expertos en la
materia (véase, por ejemplo, Ausubel, FM y col., eds., 1989, Current Protocols in Molecular Biology, vol. I, Green
Publishing Associates, Inc. y John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, en las paginas 6.3.1-6.3.6 y 2.10.3).

Como se describe en esta invencion, un anticuerpo que se une a un epitopo beta klotho comprende una secuencia de
aminoacidos de una CDR VH o una secuencia de aminoacidos de una CDR VL codificada por una secuencia de
nucledtidos que se hibrida con el complemento de una secuencia de nucleétidos que codifica cualquiera de las CDR
VH y/o CDR VL representadas en las tablas 1-10 en condiciones rigurosas ( por ejemplo, hibridacion a ADN unido a
filtro en 6X SSC a aproximadamente 45 °C, seguido de uno o mas lavados en 0,2xSSC/SDS al 0,1 % a
aproximadamente 50-65 °C) en condiciones muy rigurosas (por ejemplo, hibridacion a acido nucleico unido a filtro en
6X SSC a aproximadamente 45 °C, seguido de uno o mas lavados en 0,1xSSC/SDS al 0,2 % a aproximadamente
68 °C), 0 en otras condiciones de hibridacion rigurosas que son conocidas por los expertos en la materia (véase, por
ejemplo, Ausubel, FM y col., eds., 1989, Current Protocols in Molecular Biology, vol. I, Green Publishing Associates,
Inc. y John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, en las paginas 6.3.1-6.3.6 y 2.10.3)

Los anticuerpos monoclonales o fragmentos de anticuerpos se pueden aislar de bibliotecas de fagos de anticuerpos
generados usando las técnicas descritas en, por ejemplo, Antibody Phage Display: Methods and Protocols, PM O'Brien
y R. Aitken, eds, Humana Press, Totawa NJ, 2002. En principio, los clones de anticuerpos sintéticos se seleccionan
mediante el cribado de bibliotecas de fagos que contienen fagos que muestran diversos fragmentos de region variable
de anticuerpo (Fv) fusionados a la proteina de la cubierta del fago. Tales bibliotecas de fagos se criban para contra el
antigeno deseado. Los clones que expresan los fragmentos Fv capaces de unirse al antigeno deseado se adsorben
en el antigeno y por lo tanto se separan de los clones que no se unen en la biblioteca. A continuacion, los clones de
unién se eluyen del antigeno y se pueden enriquecer ain mas mediante ciclos adicionales de adsorcion/elucion de
antigeno.

Los dominios variables se pueden visualizar funcionalmente en fagos, ya sea como fragmentos Fv de cadena sencilla
(scFv) , en los que VH y VL estan unidos covalentemente a través de un péptido corto y flexible, o como fragmentos
Fab, en los que cada uno esta fusionado a un dominio constante e Interactian de forma no covalente, como se
describe, por ejemplo, en Winter y col., Ann. Rev. Immunol, 12.: 433-455 (1994).

Los repertorios de genes VH y VL pueden clonarse por separado mediante reaccién en cadena de la polimerasa (RCP)
y recombinarse aleatoriamente en bibliotecas de fagos, que a continuacion pueden buscarse para clones de unién a
antigeno como se describe en Winter y col., supra. Las bibliotecas de fuentes inmunizadas proporcionan anticuerpos
de alta afinidad al inmunégeno sin que sea necesaria la construccion de hibridomas. Alternativamente, el repertorio
no tratado previamente se puede clonar para proporcionar una Unica fuente de anticuerpos humanos a una amplia
gama de antigenos no propios y también propios sin ninguna inmunizacién como se describe en Griffiths y col., EMBO
J, 12: 725-734 (1993). Finalmente, las bibliotecas no tratadas previamente también se pueden fabricar sintéticamente
clonando los segmentos del gen V no reorganizados a partir de células madre, y usando cebadores de RCP que
contienen una secuencia aleatoria para codificar las regiones CDR3 altamente variables y lograr la reorganizacion in
vitro como se describe, por ejemplo, en Hoogenboom and Winter, J. Mol. Biol., 227: 381-388 (1992).

El cribado de las bibliotecas se puede lograr mediante diversas técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, el beta
klotho, ( por ejemplo, un polipéptido beta klotho, fragmento o epitopo) se puede utilizar para recubrir los pocillos de las
placas de adsorcidn, expresarse en las células huésped fijadas a placas de adsorcion o utilizarse en la clasificacion
de células, o conjugarse con biotina para la captura con perlas recubiertas con estreptavidina, o utilizarse en cualquier
otro procedimiento para el barrido de bibliotecas de presentacion. La selecciéon de anticuerpos con cinética de
disociacion lenta ( por ejemplo, buenas afinidades de unién) puede promoverse mediante el uso de lavados largos y
presentacion en fagos monovalentes como se describe en Bass y col., Proteins, 8: 309-314 (1990) y en el documento
WO 92/09690 y una baja densidad de recubrimiento de antigeno como se describe en Marks y col, Biotechnol, 10:
779-783 (1992).

Los anticuerpos anti-beta klotho se pueden obtener mediante el disefio de un procedimiento de cribado de antigeno
adecuado para seleccionar el clon de fago de interés seguido de la construccion de un clon de anticuerpo anti-beta
klotho completo usando secuencias de VH y/o de VL (por ejemplo, las secuencias de Fv), o diversas secuencias de
CDR de las secuencias de VH y VL, a partir del clon de fago de interés y secuencias de region constante adecuadas
(por ejemplo, Fc) descritas en Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, quinta Edicion,
publicacién NIH 91-3242, Bethesda MD (1991), vols. 1-3.
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3. Fragmentos de anticuerpos

La presente descripcion proporciona anticuerpos y fragmentos de anticuerpos que se unen a beta klotho. En
determinadas circunstancias, existen ventajas de usar fragmentos de anticuerpos, en lugar de anticuerpos completos.
El tamafio mas pequefio de los fragmentos permite una eliminacién rapida y puede conducir a un mejor acceso a las
células, tejidos u 6rganos. Para una revision de determinados fragmentos de anticuerpos, véase Hudson y col. (2003)
Nat. Med. 9:129-134.

Se han desarrollado diversas técnicas para la produccion de fragmentos de anticuerpos. Tradicionalmente, estos
fragmentos se derivaron a través de la digestion proteolitica de anticuerpos intactos (véase, por ejemplo, Morimoto y
col., Journal of Biochemical and Biophysical Methods 24:107-117 (1992); y Brennan y col., Science, 229:81 (1985)).
Sin embargo, estos fragmentos ahora pueden producirse directamente mediante células huésped recombinantes. Los
fragmentos de anticuerpos Fab, Fv y ScFv pueden expresarse y secretarse a partir de E. coli o células de levadura, lo
gue permite la produccién facil de grandes cantidades de estos fragmentos. Los fragmentos de anticuerpos pueden
aislarse de las bibliotecas de fagos de anticuerpos que se analizaron anteriormente. Alternativamente, los fragmentos
Fab'-SH pueden recuperarse directamente de E. coli y acoplarse quimicamente para formar fragmentos F(ab')2 (Carter
y col., Bio/Technology 10:163-167 (1992)). Segun otra estrategia, los fragmentos F (ab') 2 pueden aislarse
directamente del cultivo de células huésped recombinantes. Se describen fragmentos Fab y F (ab") 2 con una
semividain vivo aumentada que comprende residuos de epitopo de union al receptor de rescate, por ejemplo, la patente
de los EE. UU. n.° 5.869.046. Otras técnicas para la produccién de fragmentos de anticuerpos seran evidentes para
el facultativo experto. En determinadas realizaciones, un anticuerpo es un fragmento Fv de cadena sencilla (scFv)
(véase, por ejemplo, el documento WO 93/16185 ; las patentes de los EE. UU. n.° 5.571.894; y 5.587.458 ). Fv y scFv
tienen sitios de combinacion intactos que carecen de regiones constantes; por lo tanto, pueden ser adecuados para
una unién no especifica reducida durante su uso in vivo. Las proteinas de fusién scFv pueden construirse para producir
la fusiobn de una proteina efectora en el extremo amino o carboxi de un scFv. (Véase, por ejemplo, Antibody
Engineering, ed. Borrebaeck, supra).El fragmento de anticuerpo también puede ser un "anticuerpo lineal", por ejemplo,
como se describe, por ejemplo, en las referencias citadas anteriormente. Tales anticuerpos lineales pueden ser
monoespecificos o multiespecificos, tales como los biespecificos.

Las estructuras de union derivadas de anticuerpos mas pequefias son los dominios variables separados (dominios V)
también denominados anticuerpos de dominio variable Unico (sdAbs). Determinados tipos de organismos, los
camélidos y los peces cartilaginosos, poseen dominios simples tipo V de alta afinidad montados sobre una estructura
de dominio equivalente Fc como parte de su sistema inmune. (Woolven y col, Immunogenetics 50.: 98-101, 1999;
Streltsov y col., Proc Natl Acad Sci EE. UU. 101:12444-12449, 2004). Los dominios similares a V (llamados VhH en
camélidos y V-NAR en tiburones) tipicamente muestran largos bucles de superficie, que permiten la penetracion de
cavidades de antigenos diana. También estabilizan dominios VH aislados enmascarando parches de superficie
hidréfobos.

Estos dominios VhH y V-NAR se han utilizado para disefiar sdAbs. Las variantes del dominio V humano se han
disefiado utilizando la seleccion de bibliotecas de fagos y otras estrategias que han dado como resultado dominios
derivados de VL y VH estables y de alta unién.

Los anticuerpos que se unen a beta klotho como se proporciona en esta invencién incluyen, pero no se limitan a,
anticuerpos sintéticos, anticuerpos monoclonales, anticuerpos producidos de forma recombinante, anticuerpos
multiespecificos (incluyendo los anticuerpos biespecificos), anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados,
anticuerpos camelizados, anticuerpos quimeéricos, intracuerpos, anticuerpos antiidiotipicos (anti-Id) y fragmentos
funcionales (por ejemplo, fragmentos de unién a beta klotho) de cualquiera de los anteriores. Los ejemplos no
limitantes de fragmentos funcionales (por ejemplo, fragmentos que se unen a beta klotho) incluyen Fvs de cadena
sencilla (scFv) (por ejemplo, incluyendo los monoespecificos, biespecificos, etc.), fragmentos Fab, fragmentos F(ab'),
fragmentos F(ab)2, fragmentos F(ab')2, Fvs unidos por disulfuro (sdFv), fragmentos Fd, fragmentos Fv, diacuerpo,
triacuerpo, tetracuerpo y minicuerpo.

Los anticuerpos proporcionados en esta invencién incluyen, pero no se limitan a, moléculas de inmunoglobulina y
porciones inmunoldgicamente activas de moléculas de inmunoglobulina, por ejemplo, moléculas que contienen un sitio
de union a antigeno que se une a un epitopo beta klotho. Las moléculas de inmunoglobulina proporcionadas en esta
invencién pueden ser de cualquier tipo (por ejemplo, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), clase (por ejemplo, 1gG1, 1gG2,
1gG3, IgG4, IgAl e IgA2) o subclase de molécula de inmunoglobulina.

Las variantes y derivados de anticuerpos incluyen fragmentos funcionales de anticuerpos que conservan la capacidad

de unirse a un epitopo de beta Klotho. Los fragmentos funcionales ejemplares incluyen fragmentos Fab ( por ejemplo,
un fragmento de anticuerpo que contiene el dominio de unién a antigeno y comprende una cadena ligera y parte de
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una cadena pesada unida por un enlace disulfuro); Fab '(por ejemplo, un fragmento de anticuerpo que contiene un
Unico dominio anti-unién que comprende un Fab y una porcion adicional de la cadena pesada a través de la region
bisagra); F(ab")2 ( por ejemplo, dos moléculas Fab' unidas por enlaces disulfuro intercadena en las regiones articuladas
de las cadenas pesadas; las moléculas Fab' pueden dirigirse hacia el mismo o diferentes epitopos); un Fab biespecifico
(por ejemplo, una molécula Fab que tiene dos dominios de unioén a antigeno, cada uno de los cuales puede dirigirse a
un epitopo diferente); una cadena Fab de cadena Unica que comprende una region variable, también conocida como
sFv (por ejemplo, la regién determinante variable de unién a antigeno de una sola cadena ligera y pesada de un
anticuerpo unido por una cadena de 10-25 aminoacidos); un Fv unido por disulfuro, o dsFv (por ejemplo, la regién
determinante variable de union a antigeno de una sola cadena ligera y pesada de un anticuerpo unido por un enlace
disulfuro); un VH camelizado (por ejemplo, la region determinante variable de unién a antigeno de una cadena pesada
Unica de un anticuerpo en el que algunos aminoacidos en la interfaz VH son los que se encuentran en la cadena
pesada de los anticuerpos de camélido naturales); un sFv biespecifico (por ejemplo, una molécula sFv o dsFv que
tiene dos dominios de union a antigeno, cada uno de los cuales puede dirigirse a un epitopo diferente); un diacuerpo
(por ejemplo, un sFv dimerizado formado cuando el dominio VH de un primer sFv se ensambla con el dominio VL de
un segundo sFv y el dominio VL del primer sFv se ensambla con el dominio VH del segundo sFv; las dos regiones de
union a antigeno del diacuerpo puede dirigirse hacia el mismo o diferentes epitopos); y un triacuerpo (por ejemplo, un
sFv trimerizado, formado de manera similar a un diacuerpo, pero en el que se crean tres dominios de unién a antigeno
en un solo complejo; los tres dominios de union a antigeno pueden dirigirse hacia el mismo o diferentes epitopos). Los
derivados de anticuerpos también incluyen una o méas secuencias de CDR de un sitio de combinacion de anticuerpos.
Las secuencias de CDR se pueden unir entre si en un andamio cuando hay dos o mas secuencias de CDR. En
determinadas realizaciones, el anticuerpo comprende un Fv de cadena sencilla ("scFv"). Los scFv son fragmentos de
anticuerpos que comprenden los dominios VH y VL de un anticuerpo, donde estos dominios estan presentes en una
Unica cadena de polipéptidos. El polipéptido scFv puede comprender ademas un enlazador de polipéptido entre los
dominios VH y VL que permite que scFv forme la estructura deseada para la unién al antigeno. Para una revision de
scFvs véase Pluckthun en The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, eds. Rosenburg y Moore. Springer-
Verlag, Nueva York, pags. 269-315 (1994).

4. Anticuerpos humanizados

La presente descripcion proporciona anticuerpos humanizados que se unen a beta klotho, incluyendo beta klotho
humano y cyno. Los anticuerpos humanizados de la presente descripcién pueden comprender una o mas CDR como
se muestra en las tablas 1-10. Se conocen diversos procedimientos para humanizar anticuerpos no humanos en la
técnica. Por ejemplo, un anticuerpo humanizado puede tener uno o mas residuos de aminoacidos introducidos en él
desde una fuente que no es humana. Estos residuos de aminoacidos no humanos a menudo se denominan residuos
"importados”, que se toman tipicamente de un dominio variable de "importacién”. La humanizacion se puede realizar,
por ejemplo, siguiendo el procedimiento de Winter y colaboradores ( Jones y col., 1986, Nature 321: 522-525;
Riechmann y col., 1988, Nature, 332: 323-327; Verhoeyen y col., 1988, Science 239: 1534-1536), sustituyendo las
secuencias de la region hipervariable por las secuencias correspondientes de un anticuerpo humano.

En algunos casos, los anticuerpos humanizados se construyen por injerto de CDR, en el que las secuencias de
aminoacidos de las seis regiones determinantes de complementariedad (CDR) del anticuerpo no humano parental
(por ejemplo, roedor) son injertadas en una estructura de anticuerpo humano. Por ejemplo, Padlan y col. (FASEB J.
9:133-139, 1995) determiné que s6lo aproximadamente un tercio de los residuos en las CDR realmente contactan con
el antigeno, y los denominé "residuos determinante de especificidad”, o0 SDR (por sus siglas en inglés). En la técnica
del injerto de SDR, solo los residuos de SDR se injertan en la estructura de anticuerpo humano (véase, por ejemplo,
Kashmiri y col., Methods 36.: 25-34, 2005 ).

La eleccion de dominios variables humanos, tanto ligeros como pesados, para su uso en la fabricacion de anticuerpos
humanizados puede ser importante para reducir la antigenicidad. Por ejemplo, segun el llamado procedimiento "de
mejor ajuste”, la secuencia del dominio variable de un anticuerpo no humano (por ejemplo, roedor) se criba al
compararla con la biblioteca completa de secuencias humanas de dominio variable conocidas. La secuencia humana
mas cercana a la del roedor puede seleccionarse como estructura humana )para el anticuerpo humanizado (Sims y
col., (1993), J. Immunol. 151: 2296; Chothia y col., (1987), J. Mol. Biol. 196: 901. Otro procedimiento utiliza una
estructura particular derivada de la secuencia de consenso de todos los anticuerpos humanos de un subgrupo
particular de cadenas ligeras o pesadas. La misma estructura puede usarse para varios anticuerpos humanizados
diferentes ( Carter y col., (1992), Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 89: 4285; Presta y col., (1993), J. Immnol. 151:2623.
En algunos casos, la estructura se deriva de las secuencias de consenso de las subclases humanas mas abundantes,
el subgrupo VL 6 | (V L 61) y el subgrupo V w IIl (Vw 111). En otro procedimiento, los genes de la linea germinal humana
se utilizan en la fuente de las regiones de estructura.

En un paradigma alternativo basado en la comparacién de CDR, llamado superhumanizacién, la homologia FR es
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irrelevante. El procedimiento consiste en la comparacion de la secuencia no humana con el repertorio de genes de
linea germinal humana funcional. A continuacién, se seleccionan aquellos genes que codifican las mismas estructuras
canodnicas estrechamente relacionadas con las secuencias murinas. A continuacién, dentro de los genes que
comparten las estructuras canonicas con el anticuerpo no humano, aquellos con mayor homologia dentro de las CDR
se eligen como donantes FR. Finalmente, las CDR no humanas se injertan en estas FR (véase, por ejemplo Tan y
col., J. Immunol. 169: 1119-1125, 2002).

Ademas, generalmente es deseable que los anticuerpos se humanicen con retencion de su afinidad por el antigeno y
otras propiedades biologicas favorables. Para lograr este objetivo, segun un procedimiento, los anticuerpos
humanizados se preparan mediante un procedimiento de analisis de las secuencias parentales y diversos productos
humanizados conceptuales utilizando modelos tridimensionales de las secuencias parentales y humanizadas. Los
modelos tridimensionales de inmunoglobulina estdn cominmente disponibles y son familiares para los expertos en la
materia. Se encuentran disponibles programas informaticos que ilustran y muestran estructuras conformacionales
tridimensionales probables de secuencias de inmunoglobulinas candidatas seleccionadas. Estos incluyen, por ejemplo,
WAM (Whitelegg y Rees, Protein Eng. 13: 819-824, 2000), Modeller ( Sali y Blundell, J. Mol. Biol. 234: 779-815, 1993),
y Swiss PDB Viewer ( Guex y Peitsch, Electrophoresis 18: 2714-2713, 1997 ). La inspeccion de estas visualizaciones
permite el andlisis de la posible funcién de los residuos en el funcionamiento de la secuencia de inmunoglobulina
candidata, por ejemplo. el analisis de residuos que influyen en la capacidad de la inmunoglobulina candidata de unirse
a su antigeno. De esta forma, los residuos de FR se pueden seleccionar y combinar a partir de las secuencias
receptoras e importadas, de tal forma que se logre la caracteristica del anticuerpo deseada, tal como una mayor
afinidad por el o los antigenos diana. En general, los residuos de la regién hipervariable estan directamente y mas
sustancialmente implicados en influenciar la unién al antigeno.

Otro procedimiento para la humanizacion de anticuerpos se basa en una métrica de la humanidad del anticuerpo
denominada contenido de cadena humana (HSC, por sus siglas en inglés). Este procedimiento compara la secuencia
de raton con el repertorio de genes de la linea germinal humana y las diferencias se puntian como HSC. La secuencia
diana a continuacion se humaniza mediante la maximizacion de su HSC en lugar de utilizar una medida de la identidad
global para generar miltiples variantes humanizadas. ( Lazar y col., Mol. Immunol. 44: 1986-1998, 2007).

Ademas de los procedimientos descritos anteriormente, se pueden usar procedimientos empiricos para generar y
seleccionar anticuerpos humanizados. Estos procedimientos incluyen los que se basan en la generacion de grandes
bibliotecas de variantes humanizadas y la seleccién de los mejores clones usando tecnologias de enriquecimiento o
técnicas de cribado de alto rendimiento. Las variantes de anticuerpos se pueden aislar de bibliotecas de presentacion
en fagos, ribosomas y levaduras, asi como por cribado de colonias bacterianas (véase, por ejemplo., Hoogenboom,
Nat. Biotechnol. 23: 1105-1116, 2005; Dufner y col., Trends Biotechnol. 24: 523-529, 2006; Feldhaus y col., Nat.
Biotechnol. 21: 163-70, 2003; Schlapschy y otros., Protein Eng. Des. Sel. 17: 847-60, 2004).

En la estrategia de biblioteca FR, se introduce una coleccién de variantes de residuos en posiciones especificas en la
FR seguido por la seleccion de la biblioteca para seleccionar la FR que mejor respalde la CDR injertada. Los residuos
a sustituir pueden incluir algunos o todos de los residuos "Vernier" identificados como potencialmente contribuyentes
a la estructura de CDR (véase, por ejemplo, Foote y Winter, J. Mol. Biol. 224: 487-499, 1992), o del conjunto mas
limitado de residuos diana identificados por Baca y col. (J. Biol Chem 272: 10678-10684, 1997 ).

En el barajado de FR, las FR completas se combinan con CDR no humanas en lugar de crear bibliotecas combinatorias
de variantes de residuos seleccionados (véase, por ejemplo, Dall'Acqua y col., Methods 36.: 43-60, 2005 ). Las
bibliotecas se pueden cribar para la unién en un procedimiento de seleccién de dos etapas, primero humanizando VL,
seguido de VH. Alternativamente, se puede usar un procedimiento de barajado de FR de una etapa. Se ha demostrado
gue dicho procedimiento es mas eficiente que el cribado en dos etapas, ya que los anticuerpos resultantes mostraron
propiedades bioquimicas y fisicoquimicas mejoradas, incluyendo una expresion mejorada, una mayor afinidad y
estabilidad térmica (véase, por ejemplo, Damschroder y col., Mol. Immunol. 44: 3049-60, 2007 ).

El procedimiento de "modificacion por ingenieria genética”" se basa en la identificacion experimental de determinantes
esenciales de especificidad minima (MSDS, por sus siglas en inglés) y se basa en el reemplazo secuencial de
fragmentos no humanos en las bibliotecas de FR humanas y la evaluacién de la unién. Comienza con las regiones de
la CDR3 de las cadenas VH y VL no humanas y reemplaza progresivamente otras regiones del anticuerpo no humano
en las FR humanas, incluyendo la CDR1 y CDR2 de ambos VH y VL. Esta metodologia tipicamente da como resultado
la retencion de epitopo y la identificacion de anticuerpos de mudltiples subclases con distintas CDR del segmento V
humano. La modificacion por ingenieria genética permite el aislamiento de anticuerpos que son 91-96 % homologos a
los anticuerpos de genes de linea germinal humana. (véase, por ejemplo, Alfenito, tercera PEGS anual de Cambridge
Healthtech Institute, IThe Protein Engineering Summit, 2007).
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El procedimiento de "modificacion por ingenieria genética" implica alterar un anticuerpo o fragmento de anticuerpo no
humano, tal como un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo de ratén o quimérico, haciendo cambios especificos en
la secuencia de aminoacidos del anticuerpo para producir un anticuerpo modificado con inmunogenicidad reducida en
un ser humano que, no obstante, conserva las propiedades de unién deseables de los anticuerpos no humanos
originales. En general, la técnica implica clasificar los residuos de aminoéacidos de un anticuerpo no humano (por
ejemplo, ratén) como residuos de "bajo riesgo", "riesgo moderado”, o "alto riesgo". La clasificacion se realiza utilizando
un célculo global de riesgo/recompensa que evalla los beneficios previstos de realizar una sustitucién particular (por
ejemplo, para inmunogenicidad en seres humanos) contra el riesgo de que la sustitucién afecte el plegamiento del
anticuerpo resultante y/o se sustituyan con residuos humanos. El residuo de aminoacido humano particular que se
sustituird en una posicién dada ( por ejemplo, riesgo bajo o0 moderado ) de una secuencia de anticuerpo no humano
(por ejemplo, raton) se puede seleccionar alineando una secuencia de las regiones variables del anticuerpo no humano
con la regién correspondiente de una secuencia de anticuerpos humanos especifica o de consenso. Los residuos de
aminoacidos en posiciones de riesgo bajo o moderado en la secuencia no humana se pueden sustituir por los residuos
correspondientes en la secuencia de anticuerpos humanos segun la alineacion. Las técnicas para la fabricacion de
proteinas por ingenieria genética se describen con mayor detalle en Studnicka y col. , Protein Engineering, 7: 805-814
(1994 ), las patentes de los EE. UU. n.° 5.766.886, 5.770.196 , 5821123 y 5.869.619 y la publicacién de solicitud PCT
WO 93/11794 .

5. Anticuerpos humanos

Los anticuerpos anti-beta klotho humanos pueden construirse combinando secuencia(s) de dominios variables de clon
Fv seleccionada(s) de bibliotecas de presentacion en fagos derivadas de humanos con secuencia(s) de dominio
constante humanas conocida(s). Alternativamente, los anticuerpos anti-beta klotho monoclonales humanos de la
presente descripcion se pueden fabricar por el procedimiento del hibridoma. Las lineas celulares de mieloma humano
y heteromieloma humano de raton para la produccién de anticuerpos monoclonales humanos han sido descritas, por
ejemplo, por Kozbor J. Immunol., 133: 3001 (1984); Brodeur y col., Monoclonal Antibody Production Techniques and
Applications, pags. 51-63 (Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1987); y Boerner y col., J. Immunol., 147: 86 (1991).

También es posible producir animales transgénicos (por ejemplo, ratones) que son capaces, tras la inmunizacién, de
producir un repertorio completo de anticuerpos humanos en ausencia de produccién de inmunoglobulina endégena.
Los ratones transgénicos que expresan repertorios de anticuerpos humanos se han utilizado para generar anticuerpos
monoclonales de secuencia humana de alta afinidad contra una amplia diversidad de posibles dianas farmacologicas
(véase, por ejemplo, Jakobovits, A., Curr. Opin. Biotechnol. 1995, 6(5):561-6; Briiggemann y Taussing, Curr. Opin.
Biotechnol. 1997, 8(4):455-8; las patentes de los EE. UU. n.° 6.075.181y 6.150.584 ; y Lonberg y col., Nature
Biotechnol. 23: 1117-1125, 2005).

Alternativamente, el anticuerpo humano puede prepararse mediante la inmortalizacion de linfocitos B humanos que
producen un anticuerpo dirigido contra un antigeno diana (por ejemplo, dichos linfocitos B pueden recuperarse de un
individuo o pueden haber sido inmunizados in vitro) (véase, por ejemplo, Cole y col., Monoclonal Antibodies and Cancer
Therapy, Alan R. Liss, pag. 77 (1985); Boerner y col., J. Immunol., 147 (1):86-95 (1991); y la patente de los EE. UU.
n. 5.750.373).

El barajado de genes también se puede utilizar para derivar anticuerpos humanos a partir de anticuerpos no humanos,
por ejemplo, roedor, donde el anticuerpo humano tiene afinidades y especificidades similares al anticuerpo no humano
inicial. Segun este procedimiento, que también se denomina "impresion de epitopos” o "seleccién guiada”, la region
variable de la cadena pesada o ligera de un fragmento de anticuerpo no humano obtenido mediante técnicas de
presentacion en fagos como se describe en esta invencién se reemplaza con un repertorio de genes de dominio V
humanos, creando una poblacion de quimeras scFv o Fab de cadena no humana/cadena humana. La seleccion con
antigeno da como resultado el aislamiento de un scFv o Fab quimérico de cadena no humana/cadena humana donde
la cadena humana restaura el sitio de uniéon a antigeno destruido tras la eliminacién de la cadena no humana
correspondiente en el clon de presentacion en fagos primario, (por ejemplo, el epitopo guia (imprime) la eleccién del
compafiero de la cadena humana). Cuando se repite el procedimiento para reemplazar la cadena no humana restante,,
se obtiene un anticuerpo humano (véase, por ejemplo, el documento PCT WO 93/06213; y Osbourn y col., Methods.,
36, 61-68, 2005). A diferencia de la humanizacién tradicional de anticuerpos no humanos por injerto de CDR, esta
técnica proporciona anticuerpos completamente humanos, que no tienen residuos de FR o CDR de origen no humano.
Los ejemplos de seleccion guiada para humanizar anticuerpos de ratén contra antigenos de la superficie celular
incluyen la proteina de unién a folato presente en las células de cancer de ovario (véase, por ejemplo, Figini y col.,
Cancer Res., 58, 991-996, 1998) y CD147, que es altamente expresado en el carcinoma hepatocelular (véase, por
ejemplo, Bao y col., Cancer Biol. Ther., 4, 1374-1380, 2005).

Una posible desventaja de la estrategia de seleccién guiada es que el barajado de una cadena de anticuerpos mientras
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se mantiene constante la otra podria resultar en la deriva de epitopo. Para mantener el epitopo reconocido por el
anticuerpo no humano, se puede aplicar la retencion de CDR (véase, por ejemplo, Klimka y col., Br. J. Cancer., 83,
252-260, 2000; VH CDR2 Beiboer y coll., J. Mol. Biol., 296, 833-49, 2000 ) En este procedimiento, la CDR3 VH no
humana se conserva cominmente, ya que esta CDR puede estar en el centro del sitio de unién a antigeno y puede
ser que sea la regién mas importante del anticuerpo para el reconocimiento del antigeno. En algunos casos, sin
embargo, pueden conservarse CDR3 VH y CDRS3 VL, asi como CDR3 VH, CDR3 VL y CFR1 VL, del anticuerpo no
humano.

6. Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos son anticuerpos monoclonales que tienen especificidades de union para al menos dos
antigenos diferentes. Como se describe en esta invencion, los anticuerpos biespecificos pueden ser anticuerpos
humanos o humanizados. Una de las especificidades de unién puede ser para beta klotho y la otra puede ser para
cualquier otro antigeno. Una de las especificidades de unién puede ser para beta klotho, y la otra puede ser para otro
antigeno de superficie expresado en células que expresan beta klotho y un receptor de FGF (por ejemplo, FGFR1c,
FGFR2c, FGFR3c, FGFR4). Los anticuerpos biespecificos pueden unirse a dos epitopos diferentes de beta klotho.
Los anticuerpos biespecificos pueden prepararse como anticuerpos de longitud completa o fragmentos de anticuerpos
(por ejemplo, anticuerpos biespecificos F(ab')2).

Los procedimientos para fabricar anticuerpos biespecificos son conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo,
mediante la expresion conjunta de dos pares de cadenas pesadas-cadenas ligeras de inmunoglobulina, donde las dos
cadenas pesadas tienen especificidades diferentes (véase, por ejemplo, Milstein y Cuello, Nature, 305: 537 (1983 )).
Para mas detalles sobre la generacion de anticuerpos biespecificos véase, por ejemplo, Bispecific Antibodies,
Kontermann, ed., Springer-Verlag, Hiedelberg (2011).

7. Anticuerpos multivalentes

Un anticuerpo multivalente puede ser internalizado (y/o catabolizado) més rapido que un anticuerpo bivalente por una
célula que expresa un antigeno al que se unen los anticuerpos. Los anticuerpos de la presente descripcion pueden
ser anticuerpos multivalentes (que son distintos de la clase IgM) con tres o mas sitios de unién a antigeno (por ejemplo,,
anticuerpos tetravalentes), que pueden producirse facilmente mediante expresion recombinante de &cido nucleico que
codifica las cadenas de polipéptidos del anticuerpo. El anticuerpo multivalente puede comprender un dominio de
dimerizacion y tres o mas sitios de union a antigeno. El dominio de dimerizacion puede comprender (0 consistir en)
una region Fc o una region bisagra. En este escenario, el anticuerpo comprendera una region Fc y tres o mas sitios
de unién a antigeno amino-terminal a la region Fc. Un anticuerpo multivalente puede comprender (o consistir en) de
tres a aproximadamente ocho sitios de unioén a antigeno. Un anticuerpo multivalente puede comprender (o consistir
en) cuatro sitios de union a antigeno. El anticuerpo multivalente comprende al menos una cadena de polipéptidos (por
ejemplo, dos cadenas de polipéptidos), donde la(s) cadena(s) de polipéptidos comprende(n) dos o mas dominios
variables. Por ejemplo, la(s) cadena(s) de polipéptidos pueden comprender VD1-(X1) n-VD2-(X2) n-Fc, donde VD1 es
un primer dominio variable, VD2 es un segundo dominio variable, Fc es una cadena polipeptidica de una region Fc,
X1y X2 representa un aminoacido o polipéptido, y n es 0 o 1. Por ejemplo, la(s) cadena(s) de polipéptido puede(n)
comprender: una cadena de region VH-CH1-enlazador flexible-VH-CH1-Fc; o una cadena de region VH-CH1-VH-CH1-
Fc. El anticuerpo multivalente en esta invencién puede comprender ademas al menos dos (por ejemplo, cuatro)
polipéptidos de dominio variable de la cadena ligera. El anticuerpo multivalente en esta invencién puede comprender,
por ejemplo, de aproximadamente dos a aproximadamente ocho polipéptidos de dominio variable de la cadena ligera.
Los polipéptidos de dominio variable de la cadena ligera contemplados en esta invencién comprenden un dominio
variable de la cadena ligera y, opcionalmente, comprenden ademas un dominio CL.

8. Ingenieria Fc

Puede ser deseable modificar un anticuerpo que se une a beta klotho mediante ingenieria Fc, incluyendo, con respecto
a la funcion efectora, por ejemplo, para disminuir o eliminar la citotoxicidad de células dependiente de antigeno (ADCC)
y/o la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) del anticuerpo. Esto se puede lograr mediante la introduccién
de una o més sustituciones de aminoacidos en una region Fc del anticuerpo. Por ejemplo, se demostré que las
sustituciones en IgG1 humana usando residuos de IgG2 como las posiciones 233-236 y residuos de IgG4 en las
posiciones 327, 330 y 331, reducen en gran medida ADCC y CDC (véase, por ejemplo, Armor y col., Eur. J. Immunol.
29:(8):2613-24 (1999); Shields y col., J. Biol.Chem. 276(9): 6591-604 (2001).

Para aumentar la semivida en suero del anticuerpo, se puede incorporar un epitopo de unién al receptor de rescate

en el anticuerpo (especialmente un fragmento de anticuerpo), por ejemplo, como se describe en la patente de los EE.
UU. n.° 5.739.277. El término "epitopo de union al receptor de rescate" se refiere a un epitopo de la regién Fc de una
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molécula de 1gG (por ejemplo, 1gG1, 1gG2, IgG3, o IgG4) que es responsable del aumento de la semivida en suero in
vivo de la molécula de IgG.

9. Agentes de unién alternativos

La presente descripcion abarca agentes de uniéon no inmunoglobulina que se unen especificamente al mismo epitopo
gue un anticuerpo anti-beta klotho descrito en esta invencion. Como se describe en esta invencion, un agente de unién
no inmunoglobulina se identifica como un agente que se desplaza o es desplazado por un anticuerpo anti-beta-klotho
de la presente descripcion en un ensayo de uniéon competitivo. Estos agentes de union alternativos pueden incluir, por
ejemplo, cualquiera de los andamios de proteinas modificados por ingenieria conocidos en la técnica. Tales andamios
pueden comprender una o mas CDR como se muestra en las tablas 1-10. Tales andamios incluyen, por ejemplo,
anticalinas, que se basan en el andamio lipocalina, una estructura de proteina caracterizada por un barril beta rigido
que soporta cuatro bucles hipervariables que forman el sitio de unién a ligando. Las especificidades de unién
novedosas se pueden modificar por ingenieria mediante mutagénesis aleatoria dirigida en las regiones de bucle, en
combinacion con la visualizacion funcional y la seleccion guiada (véase, por ejemplo, Skerra (2008) FEBS J. 275:
2677-2683). Otros andamios adecuados pueden incluir, por ejemplo, adnectinas o monocuerpos, basados en el
décimo dominio extracelular de fibronectina Il humana (véase, por ejemplo, Koide y Koide (2007) Methods Mol. Biol.
352: 95-109 ); aficuerpos, basados en el dominio Z de la proteina estafilococica A (véase, por ejemplo, Nygren y col.
(2008) FEBS J. 275: 2668-2676 )); DARPIns, basadas en proteinas de repeticion de anquirina (véase, por ejemplo,
Stumpp y col. (2008) Drug. Discov. Today 13: 695-701 ); finémeros, basados en el dominio SH3 de la proteina quinasa
Fyn humana Grabulovski y col. (2007) J. Biol. Chem. 282: 3196-3204 ); afitinas, basadas en Sac7d de Sulfolobus
acidolarius (véase, por ejemplo, Krehenbrink y col. (2008) J. Mol. Biol. 383: 1058-1068 ); afilinas, basadas en y-B-
cristalina humana (véase, por ejemplo, Ebersbach y col. (2007) J. Mol. Biol. 372: 172-185); avimeros, basados en los
dominios A de las proteinas del receptor de membrana (véase, por ejemplo, Silverman y col. (2005) Biotechnol. 23:
1556-1561 ); péptidos de knotina ricos en cisteina (véase, por ejemplo, Kolmar (2008) FEBS J. 275: 2684-2690 ); e
inhibidores de tipo Kunitz modificados por ingenieria (véase, por ejemplo, Nixon y Wood (2006) Curr. Opin. Drug.
Discov. Dev. 9: 261-268) Para una revision, véase, por ejemplo, Gebauer y Skerra (2009) Curr. Opin. Chem. Biol. 13:
245-255.

Variantes de anticuerpos

Como se describe en esta invencion, se contemplan modificaciones de la secuencia de aminoacidos de los anticuerpos
gue se unen a beta klotho o descritos en esta invencion. Por ejemplo, puede ser deseable mejorar la afinidad de union
y/u otras propiedades bioldgicas del anticuerpo, que incluyen pero no se limitan a la especificidad, termoestabilidad,
nivel de expresion, funciones efectoras, glucosilacion, inmunogenicidad reducida o solubilidad. Esto, ademas de los
anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencion, se contempla que se pueden preparar variantes de
anticuerpos anti-beta klotho. Por ejemplo, las variantes de anticuerpos anti-beta klotho se pueden preparar
introduciendo cambios de nucleétidos apropiados en el ADN codificador, y/o mediante la sintesis del anticuerpo o
polipéptido deseado. Los expertos en la materia apreciaran que los cambios de aminoacidos pueden alterar los
procedimientos posttraduccionales del anticuerpo anti-beta klotho, tal como cambiar el nimero o posicion de sitios de
glucosilacién o alterar las caracteristicas de anclaje de membrana.

Los anticuerpos de la presente invencion pueden modificarse quimicamente, por ejemplo, mediante la union covalente
de cualquier tipo de molécula al anticuerpo. Los derivados de anticuerpos pueden incluir anticuerpos que han sido
modificados quimicamente, por ejemplo, por glucosilacién, acetilacion, pegilacion, fosforilacién, amidacion,
derivatizacion mediante grupos de blogueo/proteccion conocidos, escision proteolitica, enlace a un ligando celular u
otra proteina, etc. Se pueden llevar a cabo numerosas modificaciones quimicas mediante técnicas conocidas que
incluyen, pero no se limitan a, escisiébn quimica especifica, acetilacién, formulacion, sintesis metabdlica de
tunicamicina, etc. Ademas, el anticuerpo puede contener uno o0 mas aminoacidos no clasicos.

Las variaciones pueden ser una sustitucion, delecién o insercién de uno o mas codones que codifican el anticuerpo o
polipéptido que da como resultado un cambio en la secuencia de aminoacidos en comparacion con el anticuerpo o
polipéptido de secuencia nativa. Las sustituciones de aminoacidos pueden ser el resultado de reemplazar un
aminoacido con otro aminoacido que tiene propiedades estructurales y/o quimicas similares, tales como la sustitucion
de una leuquina con una serina, por ejemplo, sustituciones conservadoras de aminoacidos. Las inserciones o
deleciones pueden estar opcionalmente en el intervalo de aproximadamente 1 a 5 aminoacidos. La sustitucion,
delecion o insercion puede incluir menos de 25 sustituciones de aminoacidos, menos de 20 sustituciones de
aminoacidos, menos de 15 sustituciones de aminoacidos, menos de 10 sustituciones de aminoacidos, menos de 5
sustituciones de aminoacidos, menos de 4 sustituciones de aminoacidos, menos de 3 sustituciones de aminoacidos,
o menos de 2 sustituciones de aminoacidos en relaciéon con la molécula original. La sustitucion puede ser una
sustitucion conservadora de aminoacidos realizada en uno o mas residuos de amino4cidos no esenciales predichos.
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La variacion permitida puede determinarse realizando sistematicamente inserciones, deleciones o sustituciones de
aminoacidos en la secuencia y probando las variantes resultantes para la actividad mostrada por la secuencia nativa
madura o de longitud completa.

Las inserciones de secuencia de aminoacidos incluyen fusiones de terminal amino y/o carboxilo que varian en longitud
desde un residuo hasta polipéptidos que contienen cien o0 mas residuos, asi como inserciones intrasecuenciales de
residuos de aminoacidos simples o multiples. Los ejemplos de inserciones terminales incluyen un anticuerpo con un
residuo de metionilo N-terminal. Otras variantes de insercién de la molécula de anticuerpo incluyen la fusién del
extremo N o C del anticuerpo a una enzima (por ejemplo, para la terapia con profarmacos enzimaticos dirigida por
anticuerpos) o un polipéptido que aumenta la semivida en suero del anticuerpo.

Las modificaciones sustanciales en las propiedades biolégicas del anticuerpo se logran seleccionando sustituciones
que difieren significativamente en su efecto para mantener (a) la estructura de la cadena principal del polipéptido en
el area de la sustitucién, por ejemplo, como una conformacion en lamina o helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad de
la molécula en el sitio diana, o (¢) la mayor parte de la cadena lateral. Alternativamente, se pueden realizar
sustituciones conservadoras (por ejemplo, dentro de un grupo de aminoacidos con propiedades y/o cadenas laterales
similares), para mantener o no cambiar significativamente las propiedades. Los aminoacidos se pueden agrupar segun
las similitudes en las propiedades de sus cadenas laterales (véase, por ejemplo, A.L Lehninger, en Biochemistry, 22
ed., pags. 73-75, Worth Publishers, Nueva York (1975)): (1) no polares: Ala (A), Val (V), Leu (L), lle (1), Pro (P), Phe
(F), Trp (W), Met (M); (2) polares sin carga: Gly (G), Ser (S), Thr (T), Cys (C), Tyr (Y), Asn (N), GIn (Q); (3) acidos: Asp
(D), Glu (E); y (4) basicos: Lys (K), Arg (R), His (H).

Alternativamente, los residuos de naturales pueden dividirse en grupos basados en las propiedades comunes de la
cadena lateral: (1) hidréfobos: norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle; (2) hidréfilos neutros: Cys, Ser, Thr, Asn, GIn; (3)
acidos: Asp, Glu; (4) basicos: His, Lys, Arg; (5) residuos que influyen en la orientacion de la cadena: Gly, Pro; y (6)
aromaticos: Trp, Tyr, Phe.

Las sustituciones no conservadoras implican el intercambio de un miembro de una de estas clases por otra clase.
Tales residuos sustituidos también pueden introducirse en los sitios de sustitucion conservadora o, en los sitios
restantes (no conservados). En consecuencia, como se describe en esta invencion, un anticuerpo o fragmento del
mismo que se une a un epitopo beta klotho comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 35 %, al
menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al
menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %, o al menos 99 % idéntica a la secuencia
de aminoacidos de un anticuerpo monoclonal murino descrito en esta invencion. Como se describe en esta invencion,
un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a un epitopo beta klotho comprende una secuencia de aminoacidos
gue es al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos
65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 % o al menos 99 %
idéntica a una secuencia de aminoacidos representada en las tablas 1-10. Como se describe en esta invencion, un
anticuerpo o fragmento del mismo que se une a un epitopo beta klotho comprende una secuencia de aminoacidos
CDR VH y/o CDR VL que es al menos 35 %, al menos 40 %, al menos 45 %, al menos 50 %, al menos 55 %, al menos
60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %
o al menos 99 % idéntica a una secuencia de aminoacidos CDR VH representada en las tablas 1-10 y/o una secuencia
de aminoéacidos CDR VL representada en las tablas 1-10. Las variaciones pueden realizarse utilizando procedimientos
conocidos en la técnica, tales como mutagénesis mediada por oligonucleétidos (dirigida al sitio), exploracién de alanina
y mutagénesis por RCP. La mutagénesis dirigida al sitio (véase, por ejemplo, Carter y coll., Nucl. Acids Res., 13:4331
(1986); Zoller y col., Nucl. Acids Res., 10:6487 (1987)), la mutagénesis en casete (véase, p.ej,Wells y col., Gene,
34:315 (1985)), la mutagénesis de seleccion de restriccion (véase, por ejemplo, Wells y col., Philos. Trans. R. Soc.
London SerA, 317:415 (1986)) u otras técnicas conocidas pueden realizarse en el ADN clonado para producir el ADN
variante del anticuerpo anti-beta klotho.

Cualquier residuo de cisteina que no esté implicado en el mantenimiento de la conformacion adecuada del anticuerpo
anti-beta klotho también puede ser sustituido, por ejemplo, con otro aminoacido tal como alanina o serina, para mejorar
la estabilidad oxidativa de la molécula e impedir la reticulacion aberrante. A la inversa, pueden afiadirse enlaces de
cisteina al anticuerpo anti-beta klotho para mejorar su estabilidad (por ejemplo, cuando el anticuerpo es un fragmento
de anticuerpo tal como un fragmento Fv).

Una molécula de anticuerpo anti-beta klotho de la presente descripcion puede ser anticuerpo "desinmunizado”. Un
anticuerpo anti-beta klotho "desinmunizado” es un anticuerpo derivado de un anticuerpo anti-beta klotho humanizado
0 quimérico, que tiene una o mas alteraciones en su secuencia de aminoacidos que resulta en una reduccion de la
inmunogenicidad del anticuerpo, en comparacién con el anticuerpo original no inmunizado respectivo. Uno de los
procedimientos para generar tales anticuerpos mutantes implica la identificacién y eliminacién de epitopos de células
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T de la molécula de anticuerpo. En una primera etapa, la inmunogenicidad de la molécula de anticuerpo se puede
determinar por varios procedimientos, por ejemplo, mediante la determinacion in vitro de epitopos de células T ola
prediccion in silico de tales epitopos, como se conoce en la técnica. Una vez que se han identificado los residuos
criticos para la funcién del epitopo de células T, se pueden realizar mutaciones para eliminar la inmunogenicidad y
conservar la actividad de anticuerpos. Para una revision, véase, por ejemplo, Jones y col., Methods in Molecular
Biology 525: 405-423, 2009.

1. Maduracion de afinidad in vitro

Como se describe en esta invencion, las variantes de anticuerpo que tiene una propiedad mejorada tal como la afinidad,
la estabilidad, o el nivel de expresidon en comparaciéon con un anticuerpo parental se pueden preparar por maduracion
de la afinidad in vitro . Al igual que el prototipo natural, la maduracion de la afinidad in vitro se basa en los principios
de la mutacion y la seleccién. Las bibliotecas de anticuerpos se muestran como fragmentos de dominio Fab, scFv o
V, ya sea en la superficie de un organismo (por ejemplo, fagos, bacterias, levaduras o células de mamiferos) o en
asociacion (por ejemplo, covalente o no covalente) con sSUARNmM o ADN codificante. La seleccion por afinidad de los
anticuerpos mostrados permite el aislamiento de organismos o complejos que llevan la informacién genética que
codifica los anticuerpos. Dos o tres rondas de mutacion y seleccion a través de los procedimientos de visualizacion,
tales como la presentacion en fagos por lo general dan como resultado fragmentos de anticuerpos con afinidades en
el intervalo nanomolar bajo. Los anticuerpos madurados por afinidad preferidos tendran afinidades nanomolares o
incluso picomolares por el antigeno diana.

La presentacion en fagos es un procedimiento extendido para la visualizacion y la seleccién de anticuerpos. Los
anticuerpos se muestran en la superficie de los bacteriéfagos Fd o M13 como fusiones a la proteina de la cubierta del
bacteriéfago. La seleccién implica la exposicién al antigeno para permitir que los anticuerpos presentados en fagos se
unan a sus dianas, un procedimiento denominado "barrido". Los fagos unidos al antigeno se recuperan e infectan en
bacterias para producir fagos para rondas adicionales de seleccién. Para su revision, véase, por ejemplo, Hoogenboom,
Methods. Mol. Biol. 178: 1-37, 2002; Bradbury y Marks, J. Immuno. Methods 290: 29-49, 2004).

En un sistema de presentacién en levaduras (véase, por ejemplo, Boder y col., Nat. Biotech. 15: 553-57, 1997; Chao
y col., Nat. Protocols 1:755-768, 2006), el anticuerpo puede mostrarse como fusiones variables de cadena sencilla
(scFv) en las que las cadenas pesadas y ligeras estan conectadas por un enlazador flexible. El scFv esta fusionado a
la subunidad de adhesion de la proteina de aglutinina de levadura Aga2p, que se une a la pared celular de la levadura
a través de enlaces disulfuro a Agalp. La visualizacion de una proteina a través de Aga2p proyecta la proteina lejos
de la superficie celular, minimizando las posibles interacciones con otras moléculas sobre la pared celular de la
levadura. La separacion magnética y la citometria de flujo se utilizan para cribar la biblioteca para seleccionar
anticuerpos con afinidad o estabilidad mejoradas. La unién a un antigeno soluble de interés se determina marcando
la levadura con antigeno biotinilado y un reactivo secundario, tal como estreptavidina conjugada con un fluoréforo. Las
variaciones en la expresién de la superficie del anticuerpo se pueden medir mediante el marcado de
inmunofluorescencia del marcador de hemaglutinina o el epitopo de c-Myc que flanquea el scFv. Se ha demostrado
gue la expresion se correlaciona con la estabilidad de la proteina que se muestra, y por lo tanto los anticuerpos se
pueden seleccionar para mejorar la estabilidad, asi como la afinidad (véase, por ejemplo, Shusta y col., J. Mol. Biol.
292: 949-956, 1999 ). Una ventaja adicional de la presentacion en levaduras es que las proteinas mostradas estan
plegadas en el reticulo endoplasmatico de las células de levadura eucariotas, aprovechando las chaperonas del
reticulo endoplasmico y la maquinaria de control de calidad. Una vez que la maduracion se completa, la afinidad de
anticuerpos se puede "titular" convenientemente mientras se muestra en la superficie de la levadura, eliminando la
necesidad de expresion y purificacién de cada clon. Una limitacion tedrica de la presentacion de superficie de levaduras
es el tamafio de biblioteca funcional potencialmente mas pequefio que la de otros procedimientos de visualizacién; sin
embargo, una estrategia reciente utiliza el sistema de apareamiento las células de levadura para crear una diversidad
combinatoria que se estima en un tamafio de 10 (véase, por ejemplo, la publicacién de patente de los EE. UU.
2003/0186.374; Blaise y col, Gene 342.: 211-218, 2004).

En la presentacion en ribosomas, se generan complejos anticuerpo-ribosoma-ARNm (ARM) para la seleccién en un
sistema libre de células. La biblioteca de ADN que codifica para una biblioteca particular de anticuerpos esta
genéticamente fusionada a una secuencia espaciadora que carece de un codén de parada. Esta secuencia
espaciadora, cuando se traduce, todavia esta unida al ARNt de peptidilo y ocupa el tlnel ribosémico, y por lo tanto
permite que la proteina de interés sobresalga del ribosoma y se pliegue. El complejo resultante de ARNm, ribosoma,
y la proteina puede unirse al ligando unido a la superficie, lo que permite el aislamiento simultaneo del anticuerpo y su
ARNm codificador a través de la captura por afinidad con el ligando. EI ARNm unido al ribosoma se invierte de nuevo
y se transcribe nuevamente en ADNc, que a continuacion puede experimentar mutagénesis y usarse en la siguiente
ronda de seleccion (véase, por ejemplo, Fukuda y coll., Nucleic Acids Res. 34, E127, 2006). En la visualizacion de
ARNmM, se establece un enlace covalente entre el anticuerpo y el ARNm utilizando puromicina como molécula
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adaptadora ( Wilson y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 98, 3750-3755, 2001).

Como estos procedimientos se realizan completamente in vitro, proporcionan dos ventajas principales sobre otras
tecnologias de seleccién. En primer lugar, la diversidad de la biblioteca no esta limitada por la eficiencia de
transformacion de las células bacterianas, sino sélo por el nimero de ribosomas y las diferentes moléculas de ARNm
presentes en el tubo de ensayo. En segundo lugar, las mutaciones aleatorias pueden introducirse facilmente después
de cada ronda de seleccién, por ejemplo, mediante polimerasas sin correccion de pruebas, ya que ninguna biblioteca
debe transformarse después de cualquier etapa de diversificacion.

La diversidad puede introducirse en las CDR o en los genes V completos de las bibliotecas de anticuerpos de forma
dirigida o mediante introduccion aleatoria. La primera estrategia incluye el direccionamiento secuencial de todas las
CDR de un anticuerpo mediante un nivel alto o bajo de mutagénesis o el direccionamiento de puntos calientes aislados
de hipermutacion somaticas (véase, por ejemplo, Ho, y col., J. Biol. Chem. 280: 607-617, 2005) o residuos
sospechosos de afectar la afinidad sobre bases experimentales o razones estructurales. Se pueden introducir
mutaciones aleatorias en todo el gen V utilizando cepas mutantes de E. coli, replicaciéon propensa a errores con ADN
polimerasas (véase, por ejemplo, Hawkins y col., J. Mol. Biol. 226: 889-896, 1992) o replicasas de ARN. La diversidad
también puede introducirse mediante el reemplazo de las regiones que son naturalmente diversas a través de barajado
de ADN o técnicas similares (véase, por ejemplo, Lu y col., J. Biol. Chem. 278: 43496-43507, 2003; la patente de los
EE. UU. n.° 5.565.332; la patente de los EE. UU. n.° 6.989.250). Las técnicas alternativas se dirigen a bucles
hipervariables que se extienden en los residuos de la regién de estructura (véase, por ejemplo, Bond y col., J. Mol.
Biol. 348: 699-709, 2005) emplean deleciones e inserciones de bucle en CDR o utilizan la diversificacién basada en
hibridacion  (véase, por ejemplo,la publicacién de patente de los EE. UU. n.° 2004/0005709). Se describen
procedimientos adicionales para generar diversidad en CDR, por ejemplo, en la patente de los EE. UU. n.° 7.985.840.

El cribado de las bibliotecas se puede lograr mediante diversas técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, el beta
klotho se puede inmovilizar en soportes soélidos, columnas, clavias o membranas de celulosa/poli(fluoruro de
vinilideno)/otros filtros, expresarse en células huésped fijadas a placas de adsorcion o usarse en la clasificacion de
células, o conjugarse con biotina para su captura con perlas recubiertas de estreptavidina, o se utilizan en cualquier
otro procedimiento para barrer bibliotecas de visualizacion.

Para la revision de los procedimientos de maduracion de la afinidad in vitro , véase, por ejemplo, Hoogenboom, Nature
Biotechnology 23: 1105-1116, 2005 y Quiroz y Sinclair, revista Ingeneria Biomedia 4: 39-51, 2010y las referencias en
los mismos.

2. Modificaciones de anticuerpos antibeta-klotho

Las modificaciones covalentes de los anticuerpos anti-beta klotho incluyen la reaccién de residuos de aminoacidos
dirigidos de un anticuerpo anti-beta klotho con un agente derivatizante organico que es capaz de reaccionar con las
cadenas laterales seleccionadas o los- residuos terminales N o C del anticuerpo anti-beta klotho. Otras modificaciones
incluyen la desamidacion de residuos glutaminilo y asparaginilo a los correspondientes residuos de glutamilo y
aspartilo, respectivamente, la hidroxilacion de prolina y lisina, la fosforilacion de grupos hidroxilo de residuos de serilo
o treonilo, la metilacion de los grupos a-amino de cadenas laterales de lisina, arginina e histidina (véase, por ejemplo,
TE Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties, WH Freeman & Co., San Francisco, pags. 79-86 (1983)),
la acetilacién de la amina N-terminal y la amidacién de cualquier grupo carboxilo C-terminal.

Otros tipos de modificacion covalente del anticuerpo anti-beta klotho incluyen la alteracién del patron de glucosilacion
nativo del anticuerpo o polipéptido (véase, por ejemplo, Beck y col., Curr. Pharm. Biotechnol. 9: 482-501, 2008; Walsh,
Drug Discov. Today 15: 773-780, 2010), y la unién del anticuerpo a uno de una diversidad de polimeros no proteicos,
por ejemplo, polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol, o polioxialquilenos, de la manera establecida, por ejemplo, en las
patentes de los EE. UU. n.° 4.640.835; 4.496.689; 4.301.144; 4.670.417; 4.791.1920 4.179.337.

Un anticuerpo anti-beta klotho de la presente descripcion también puede modificarse para formar moléculas quiméricas
qgue comprenden un anticuerpo anti-beta klotho fusionado a otro polipéptido heter6logo o secuencia de aminoacidos,
por ejemplo, un marcador de epitopo (véase, por ejemplo, Terpe, Appl. Microbiol. Biotechnol. 60: 523-533, 2003 ) o la
region Fc de una molécula de 1gG (véase, por ejemplo, Aruffo, "Immunoglobulin fusion proteins" en Antibody Fusion
Proteins, SM Chamow y A. Ashkenazi, eds., Wiley-Liss, Nueva York, 1999, pags. 221-242).

También se describen en esta invencion proteinas de fusion que comprenden un anticuerpo proporcionado en esta

invencién que se une a un antigeno beta klotho y un polipéptido heterélogo. El polipéptido heterélogo al que se fusiona
el anticuerpo es Util para dirigir el anticuerpo a células que tienen beta klotho expresado en la superficie celular.
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También se describen en esta invencién paneles de anticuerpos que se unen a un antigeno beta klotho. Los paneles
de anticuerpos tienen constantes de velocidad de asociacion diferentes, constantes de velocidad de disociacion
diferentes, afinidades diferentes para el antigeno beta klotho, y/o diferentes especificidades para un antigeno beta
klotho. Los paneles pueden comprender o consistir en aproximadamente 10, aproximadamente 25, aproximadamente
50, aproximadamente 75, aproximadamente 100, aproximadamente 125, aproximadamente 150, aproximadamente
175, aproximadamente 200, aproximadamente 250, aproximadamente 300, aproximadamente 350, aproximadamente
400, aproximadamente 450, aproximadamente 500, aproximadamente 550, aproximadamente 600, aproximadamente
650, aproximadamente 700, aproximadamente 750, aproximadamente 800, aproximadamente 850, aproximadamente
900, aproximadamente 950, o aproximadamente 1.000 anticuerpos 0 mas. Los paneles de anticuerpos se pueden
utilizar, por ejemplo, en placas de 96 pocillos o 384 pocillos, tales como para ensayos tales como ELISA.

Preparacién de los anticuerpos antibeta-klotho

Los anticuerpos anti-beta klotho se pueden producir cultivando células transformadas o transfectadas con un vector
gue contiene acidos nucleicos que codifican el anticuerpo anti-beta klotho. Las secuencias de polinucleétidos que
codifican los componentes polipeptidicos del anticuerpo de la presente descripcidon se pueden obtener utilizando
técnicas recombinantes estandar. Las secuencias de polinucledtidos deseadas pueden aislarse y secuenciarse a partir
de células productoras de anticuerpos tales como células de hibridomas. Alternativamente, los polinucleétidos pueden
sintetizarse utilizando un sintetizador de nucledtidos o técnicas de RCP. Una vez obtenidas, las secuencias que
codifican los polipéptidos se insertan en un vector recombinante capaz de replicar y expresar polinucleétidos
heter6logos en células huésped. Muchos vectores que estan disponibles y son conocidos en la técnica se pueden
utilizar para el objeto de la presente descripcion. La seleccion de un vector apropiado dependera principalmente del
tamafio de los acidos nucleicos que se insertaran en el vector y de la célula huésped particular que se transformara
con el vector. Las células huésped adecuadas para la expresion de anticuerpos de la presente descripcién incluyen
procariotas tales como arqueobacterias y eubacterias, que incluyen organismos gram-negativos 0 gram-positivos,
microbios eucariotas tales como hongos filamentosos o levaduras, células de invertebrados tales como células de
insectos o de plantas, y células de vertebrados tales como lineas de células huésped de mamiferos. Las células
huésped se transforman con los vectores de expresion descritos anteriormente y se cultivan en medios nutrientes
convencionales modificados segun sea apropiado para inducir promotores, seleccionar transformantes o amplificar los
genes que codifican las secuencias deseadas. Los anticuerpos producidos por las células huésped se purifican usando
procedimientos de purificacién de proteinas convencionales como se conocen en la técnica.

Los procedimientos para la produccion de anticuerpos, que incluyen la construccion, expresion y purificacion del vector
se describen adicionalmente, en Pliickthun y col., (1996) en Antibody Engineering: Producing antibodies in Escherichia
coli: From PCR to fermentation (McCafferty, J., Hoogenboom, H. R., and Chiswell, D. J., eds), 1 ed., pags. 203-252,
IRL Press, Oxford; Kwong, K. & Rader, C., E. coli, expression and purification of Fab antibody fragments Current
protocols in protein science editorial board John E Coligan y col., capitulo 6, unidad 6.10 (2009); Tachibana and
Takekoshi, "Production of Antibody Fab Fragments in Escherischia coli," in Antibody Expression and Production, M.
Al-Rubeai, Ed., Springer, New York, 2011; Therapeutic Monoclonal Antibodies: From Bench to Clinic (ed Z. An), John
Wiley & Sons, Inc., Hoboken, NJ, EE. UU.

Por supuesto, se contempla que se puedan emplear procedimientos alternativos, que son bien conocidos en la técnica,
para preparar anticuerpos anti-beta klotho. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos apropiada, o partes de la misma,
pueden producirse mediante sintesis peptidica directa usando técnicas de fase solida (véase, por ejemplo, Stewart y
col., Solid-Phase Peptide Synthesis, WH Freeman Co., San Francisco, CA (1969); Merrifield, J. Am. Chem. Soc.,
85:2149-2154 (1963)).La sintesis de proteinas in vitro puede realizarse usando técnicas manuales o mediante
automatizacion. Diversas partes del anticuerpo anti-beta klotho pueden sintetizarse quimicamente por separado y
combinarse usando procedimientos quimicos o enzimaticos para producir el anticuerpo anti-beta klotho deseado.
Alternativamente, los anticuerpos pueden purificarse a partir de células o fluidos corporales, tales como la leche, de
un animal transgénico modificado por ingenieria genética para expresar el anticuerpo, como se describe, por ejemplo,
en la patente de los EE. UU. n.° 5.545.807y la patente de los EE. UU. n.° 5.827.690 .

Inmunoconjugados

La presente descripcion también proporciona conjugados que comprenden un anticuerpo anti-beta klotho de la
presente invencién unido covalentemente por un enlazador sintético a uno 0 mas agentes que no son anticuerpos.

Hay disponibles una diversidad de is6topos radiactivos para la produccion de anticuerpos radioconjugados. Los
ejemplos incluyen At 211, 14, 14, Y4, Re4, Re4, SM4, Bi4, P4, Pb4 e isétopos radiactivos de Lu. Cuando el conjugado
se usa para la deteccion, puede comprender un atomo radioactivo para estudios de centellografia, por ejemplo tc4 o
14, o un marcador giratorio para imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) (también conocidas como
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imagenes de resonancia magnética, IRM), tal como el yodo-123 nuevamente, el yodo-131, el indio-111, el fldor-19, el
carbono-13, el nitrégeno-15, el oxigeno-17, el gadolinio, el manganeso o el hierro. Los radiois6topos se pueden
incorporar en el conjugado de maneras conocidas como se describe, por ejemplo, en Reilly, "The radiochemistry of
monoclonal antibodies and peptides,” in Monoclonal Antibody and Peptide-Targeted Radiotherapy of Cancer, R.M.
Reilly, ed., Wiley, Hoboken N.J., 2010.

Los anticuerpos de la presente invencidon pueden conjugarse o fusionarse de forma recombinante a un agente de
diagnéstico, detectable o terapéutico o cualquier otra molécula. Los anticuerpos conjugados o fusionados de forma
recombinante pueden ser Utiles, por ejemplo, para controlar o pronosticar el inicio, desarrollo, progresién y/o gravedad
de una enfermedad mediada por beta klotho como parte de un procedimiento de ensayo clinico, tal como determinar
la eficacia de una terapia particular.

Tal diagnostico y detecciéon se pueden lograr, por ejemplo, acoplando el anticuerpo a sustancias detectables que
incluyen, pero no se limitan a, diversas enzimas, tales como, pero no se limitan a, peroxidasa de rabano picante,
fosfatasa alcalina, beta-galactosidasa o acetilcolinesterasa; grupos protésicos, tales como, pero no se limitan a,
estreptavidina/biotina y avidina/biotina; materiales fluorescentes, tales como, pero no se limitan a, umbeliferona,
fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro de dansilo o ficoeritrina;
materiales luminiscentes, tales como, pero no se limitan a, luminol; materiales bioluminiscentes, tales como, pero no
se limitan a, luciferasa, luciferina y aequorina; material quimioluminiscente, tal como, pero no se limita a, un compuesto
basado en acridinio o una HALOTAG; materiales radioactivos, tales como, pero no se limitan a, yodo (131, 25|, 123|, y
1211)), carbono (**C), azufre (3°S), tritio (3H), indio (**°In, 13In, 12In, y 11In,), tecnecio (*°Tc), talio (?°Ti), galio (8Ga,
67Ga), paladio (*°3Pd), molibdeno (°*Mo), xendn (*33Xe), fltor (*8F), 153Sm, 177Lu, 15°Gd, *°Pm, *0La, 175Yb, 166Ho, °0Y,
47SC, 186Re, 188Re, 142F’I’, lOSRhl 97RU, GSGe, 5700, GSZn’ 858[’, 32p, 1SSGd, 169Yb, SlCI’, 54Mn, 7556, 1133[’], y 117Sn; y metales
gue emiten positrones que utilizan diversas tomografias de emisién de positrones e iones metalicos paramagnéticos
no radiactivos.

También se proporcionan en esta invencion anticuerpos de la presente invencion que se conjugan o se fusionan de
forma recombinante a un resto terapéutico (0 uno o mas restos terapéuticos), asi como usos de los mismos. El
anticuerpo puede conjugarse o fusionarse de forma recombinante a un resto terapéutico, incluyendo una citotoxina tal
como un agente citostéatico o citocidal, un agente terapéutico o un ion metalico radiactivo tal como emisores alfa. Una
citotoxina o0 agente citotoxico incluye cualquier agente que sea perjudicial para las células.

Ademas, un anticuerpo de la presente invencion puede conjugarse o fusionarse de forma recombinante a un resto
terapéutico o resto farmacoldgico que modifica una respuesta biolégica dada. Los restos terapéuticos o restos
farmacoldgicos no deben interpretarse como limitados a los agentes terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, el
resto farmacolégico puede ser una proteina, péptido o polipéptido que posea una actividad biolégica deseada. Tales
proteinas pueden incluir, por ejemplo, una toxina tal como abrina, ricina A, exotoxina de pseudomonas, toxina del
célera o toxina de la difteria; una proteina tal como factor de necrosis tumoral, interferén vy, interferén a, factor de
crecimiento nervioso, factor de crecimiento derivado de plaquetas, activador de plasmindgeno tisular, un agente
apoptético, por ejemplo, TNF-y, TNF-y, AIM | (véase, por ejemplo, la publicacion internacional n.° WO 97/33899), AIM
Il (véase, por ejemplo, la publicacion internacional n.° WO 97/34911), ligando de Fas (véase, por ejemplo, Takahashi
y col., 1994, J. Immunol., 6:1567-1574), y VEGF (véase, por ejemplo, la publicacién internacional n.° WO 99/23105),
un agente antiangiogénico, incluyendo, por ejemplo, angiostatina, endostatina o un componente de la via de
coagulacion (por ejemplo, factor tisular); o un modificador de respuesta bioldgica tal como, por ejemplo, una linfoquina
(por ejemplo, interferon gamma, interleuquina-1 ("IL-1"), interleuquina-2 ("IL-2"), interleuquina-5 ("IL-5 "), interleuquina-
6 (" IL-6 "), interleuquina-7 (" IL-7 "), interleuquina 9 (" IL-9 "), interleuquina-10 (" IL-10 "), interleuquina-12 ( "IL-12"),
interleuquina-15 ("IL-15"), interleuquina-23 ("IL-23"), factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos
("GM-CSF") y factor estimulante de colonias de granulocitos ("G -CSF")), o un factor de crecimiento (por ejemplo, la
hormona del crecimiento ("GH")), o un agente de coagulacion (por ejemplo, calcio, vitamina K, factores tisulares, tales
como, pero no se limitan a, factor de Hageman (factor XII), quininégeno de alto peso molecular (HMWK), precalicreina
(PK), proteinas de coagulacion factores Il (protrombina), factor V, Xlla , VIII, Xllla, XI, Xla, IX, IXa, X, fosfolipidos y
mondémero de fibrina).

También se proporcionan en esta invencién anticuerpos de la presente invenciéon que se fusionan de forma
recombinante o se conjugan quimicamente (conjugaciones covalentes 0 no covalentes) con una proteina o polipéptido
heterélogo (o un fragmento del mismo, por ejemplo, a un polipéptido de aproximadamente 10, aproximadamente 20,
aproximadamente 30, aproximadamente 40, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90 o aproximadamente 100 aminodacidos) para generar proteinas de fusion,
asi como usos de las mismas. En particular, se proporcionan en esta invencion proteinas de fusién que comprenden
un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de la presente invencion ( por ejemplo, un fragmento Fab,
fragmento Fd, fragmento Fv, fragmento F(ab)z2 , un dominio VH, una VH CDR, un dominio VL o una VL CDR) y una
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proteina, polipéptido o péptido heterdlogo. La proteina, el polipéptido o el péptido heterdlogo al que se fusiona el
anticuerpo puede ser (til para dirigir el anticuerpo a un tipo de célula particular, tal como una célula que expresa beta
klotho o un receptor beta klotho. Por ejemplo, un anticuerpo que se une a un receptor de superficie celular expresado
por un tipo de célula particular (por ejemplo, una célula inmune) puede fusionarse o conjugarse con un anticuerpo
modificado descrito en esta invencion.

Ademas, un anticuerpo de la presente invencion puede conjugarse con restos terapéuticos tales como un ion de metal
radiactivo, tal como emisores alfa tal como 2'2 Bi o quelantes macrociclicos Utiles para conjugar iones radiometalicos,
gue incluyen pero no se limitan a, 13In, 31U, 131y, 131Ho, 131Sm, con polipéptidos. El quelante macrociclico puede ser
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N",N"-tetraacético (DOTA) que puede unirse al anticuerpo a través de una
molécula enlazadora. Tales moléculas enlazadoras son conocidas cominmente en la técnica y se describen, por
ejemplo, en Denardo y col., 1998, Clin Cancer Res. 4(10):2483-90; Peterson y col., 1999, Bioconjug. Chem. 10(4):553-
7;y Zimmerman y col., 1999, Nucl. Medicina. Biol. 26(8):943-50.

Ademas, los anticuerpos de la presente invencion pueden fusionarse con secuencias de marcador o "etiqueta”, tales
como un péptido para facilitar la purificacién. La secuencia de aminoacidos del marcador o etiqueta puede ser un
péptido de hexabhistidina, tal como la etiqueta proporcionada en un vector pQE (véase, por ejemplo, QIAGEN, Inc.),
entre otros, muchos de los cuales estan disponibles en el mercado. Por ejemplo, como se describe en Gentz y col.,
1989, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 86:821-824, la hexahistidina proporciona una purificacion conveniente de la
proteina de fusion. Otras etiquetas peptidicas Utiles para la purificacion incluyen, pero no se limitan a, la etiqueta de
hemaglutinina ("HA"), que corresponde a un epitopo derivado de la proteina de hemaglutinina de la gripe (Wilson y
col., 1984, Cell 37: 767), y la etiqueta "FLAG".

Los procedimientos para fusionar o conjugar restos terapéuticos (incluyendo polipéptidos) con anticuerpos son bien
conocidos, (véase, por ejemplo, Arnon y col., "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer
Therapy" en, Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld y col. (Eds.), pags. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985);
Hellstrom y col., "Antibodies For Drug Delivery", en Controlled Drug Delivery (22 ed.), Robinson y coll. (Eds.), pags.
623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987 ); Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", en
Monoclonal Antibodies 84: Biological And Clinical Applications, Pinchera y col. (Eds.), pags. 475-506 (1985); "nalysis,
Results, And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", en Monoclonal
Antibodies For Cancer Detection And Therapy, Baldwin y col. (Eds.), pags.. 303-16 (Academic Press 1985), Thorpe y
col., 1982, Immunol. Rev. 62:119-58 ; las patentes de los EE. UU. n.° 5.336.603, 5.622.929, 5.359.046, 5.349.053,
5.447.851, 5.723.125, 5.783.181, 5.908.626 , 5.844.095y 5.112.946 ; los documentos EP 307 434; EP 367 166; EP
394 827; las publicaciones PCT WO 91/06570, WO 96/04388, WO 96/22024, WO 97/34631y WO 99/04813; Ashkenazi
y coll., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 88: 10535-10539, 1991; Traunecker y col., Nature, 331:84-86, 1988; Zheng y
col., J. Immunol., 154:5590-5600, 1995; Vil y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 89:11337-11341, 1992).

Las proteinas de fusidon se pueden generar, por ejemplo, mediante las técnicas de barajado de genes, barajado de
motivos, barajado de exones y/o barajado de codones (denominados colectivamente "barajado de ADN"). El barajado
de ADN puede emplearse para alterar las actividades de los anticuerpos anti-beta klotho como se describe en esta
invencion, incluyendo, por ejemplo, los anticuerpos con afinidades mas altas y velocidades de disociacion mas bajas
(véase, por ejemplo, las patentes de los EE. UU. N.° 5.605.793, 5.811.238, 5.830.721, 5834252y 5.837.458; Patten y
col., 1997, Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-33; Harayama, 1998, Trends Biotechnol. 16(2):76-82 ; Hansson y col., 1999,
J. Mol. Biol. 287:265-76 ; y Lorenzo y Blasco, 1998, Biotechniques 24(2):308- 313). Los anticuerpos, o los anticuerpos
codificados, pueden alterarse al ser sometidos a mutagénesis aleatoria por RCP propensa a errores, insercion
aleatoria de nucledtidos u otros procedimientos antes de la recombinacién. Un polinucledtido que codifica un
anticuerpo proporcionado en esta invencién puede recombinarse con uno 0 mas componentes, motivos, secciones,
partes, dominios, fragmentos, etc. de una o mas moléculas heterdlogas.

Un anticuerpo proporcionado de la presente invencion también se puede conjugar con un segundo anticuerpo para
formar un heteroconjugado de anticuerpo como se describe, por ejemplo, en la patente de los EE. UU. n.° 4.676.980.

El resto terapéutico o el farmaco conjugado o fusionado de forma recombinante a un anticuerpo de la presente
invencién que se une a beta klotho (por ejemplo, un polipéptido beta klotho, fragmento, epitopo) debe elegirse para
conseguir el(los) efectos profilactico(s) o terapéutico(s) deseado(s). El anticuerpo puede ser un anticuerpo modificado.
Un médico u otro personal médico pueden considerar, por ejemplo, lo siguiente al decidir sobre qué resto terapéutico
o farmaco conjugar o fusionar de forma recombinante a un anticuerpo proporcionado en esta invencion: la naturaleza
de la enfermedad, la gravedad de la enfermedad, y el estado del sujeto.

Los anticuerpos que se unen a beta klotho como se proporciona en esta invencién también se pueden unir a soportes
sélidos, que son particularmente Utiles para inmunoensayos o purificacién del antigeno diana. Tales soportes sélidos
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incluyen, pero no se limitan a, vidrio, celulosa, poliacrilamida, nylon, poliestireno, cloruro de polivinilo o polipropileno.

El enlazador puede ser un "enlazador escindible" que facilita la liberacion del agente conjugado en la célula, pero los
enlazadores no escindibles también se contemplan en esta invencién. Los enlazadores para su uso en los conjugados
de la presente descripcion incluyen, sin limitaciéon, enlazadores labiles a acidos (por ejemplo, enlazadores de
hidrazona), enlazadores que contienen disulfuro, enlazadores sensibles a peptidasa (por ejemplo, enlazadores
peptidicos que comprenden aminoacidos, por ejemplo, valina y/o citrulina tales como citrulina-valina o fenilalanina-
lisina), enlazadores fotolabiles, enlazadores de dimetilo (véase, por ejemplo, Chari y col., Cancer Research 52:127-
131 (1992); la patente de los EE. UU. n.° 5.208.020), enlazadores de tioéter o enlazadores hidréfilos disefiados para
evadir la resistencia mediada por transportadores de multiples farmacos (véase, por ejemplo. Kovtun y col., Cancer
Res. 70: 2528-2537, 2010).

Los conjugados del anticuerpo y el agente se pueden fabricar utilizando una diversidad de agentes de acoplamiento
de proteinas bifuncionales tales como BMPS, EMCS, GMBS, HBVs, LC-SMCC, MBS, MPBH, SBAP, SIA, SIAB, SMCC,
SMPB, SMPH, sulfo-EMCS, sulfo-GMBS, sulfo-KMUS, sulfo-MBS, sulfo-SIAB, sulfo-SMCC, y sulfo-SMPB, y SVSB
(succinimidil-(4-vinilsulfona)benzoato). La presente descripcion contempla ademas que los conjugados de anticuerpos
y los agentes se pueden preparar usando cualquier procedimiento adecuado como se describe en la técnica, (véase,
por ejemplo, en Bioconjugate Techniques, 22 ed., GT Hermanson, ed., Elsevier, San Francisco, 2008).

Las estrategias de conjugacion convencionales para anticuerpos y agentes se han basado en quimicas de conjugacion
aleatorias que implican el grupo e-amino de residuos de Lys o el grupo tiol de residuos de Cys, que da como resultado
conjugados heterogéneos. Las técnicas recientemente desarrolladas permiten la conjugacion de anticuerpos
especificos del sitio, o que resulta en una carga homogénea y evita las subpoblaciones conjugadas con unién a
antigeno alterada o farmacocinética. Estos incluyen la ingenieria de "thiomabs" que comprende sustituciones de
cisteina en las posiciones en las cadenas pesadas y ligeras que proporcionan grupos tiol reactivos y no interrumpen
el plegamiento y el ensamblaje de inmunoglobulina ni alteran la unién al antigeno (véase, por ejemplo, Junutula y col.,
J. Immunol. Meth. 332: 41-52 (2008); Junutula y col., Nat. Biotechnol. 26: 925-932, 2008). En otro procedimiento, la
selenocisteina se inserta de manera cotraduccional en una secuencia de anticuerpos recodificando el codén de parada
UGA desde la terminacién hasta la insercion de selenocisteina, lo que permite la conjugacion covalente especifica de
sitio en el grupo de selenocisteina nucledfilo de selenol en presencia de los demas aminoacidos naturales (véase, por
ejemplo, Hofer y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 105: 12451-12456 (2008); Hofer y col., Biochemistry 48 (50):
12047-12057, 2009).

Formulaciones farmacéuticas

Los anticuerpos anti-beta klotho de la presente descripcién se pueden administrar por cualquier via apropiada para la
afeccion a tratar. El anticuerpo se administrara tipicamente por via parenteral, por ejemplo, infusién, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural. La dosis de anticuerpo variara, incluyendo, dependiendo
de la naturaleza y/o gravedad de la enfermedad, asi como del estado del sujeto, pueden incluir dosis entre 1 mg y 100
mg. Las dosis también pueden incluir aquellas entre 1 mg/kg y 15 mg/kg. La dosis puede ser entre aproximadamente
5 mg/kg y aproximadamente 7,5 mg/kg. La dosis puede ser de aproximadamente 5 mg/kg. La dosis puede ser de
aproximadamente 7,5 mg/kg. Las dosis fijas seleccionadas de ente el grupo que consiste en: (a) 375-400 mg cada
dos semanas y (b) 550-600 mg cada tres semanas. La dosis fija puede ser de 375-400 mg cada dos semanas. La
dosis fija puede ser de 550-600 mg cada tres semanas. La dosis fija puede ser de 400 mg cada dos semanas. La dosis
fija puede ser de 600 mg cada tres semanas. En el transcurso de la dosificacion secuencial, una primera dosis y una
segunda dosis pueden ser cada una de entre 1 mg/kg y 15 mg/kg con la segunda dosis después de la primera a las
entre 1y 4 semanas. La primera dosis y la segunda dosis pueden ser cada una entre 5 mg/kg y 7,5 mg/kg y la segunda
dosis sigue a la primera dosis a las entre 2 y 3 semanas. La primera dosis y la segunda dosis pueden ser cada una
de 5 mg/kg y la segunda dosis sigue a la primera dosis a las 2 semanas. La primera dosis y la segunda dosis pueden
ser cada una de 7,5 mg/kg y la segunda dosis sigue a la primera dosis a las 3 semanas.

Para el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones, el anticuerpo puede administrarse mediante infusion
intravenosa. La dosificacion administrada por infusion estd en el intervalo de aproximadamente 1 pg/m? a
aproximadamente 10.000 pg/m? por dosis, en general, una dosis por semana durante un total de una, dos, tres o
cuatro dosis. Alternativamente, el intervalo de dosificacion es de aproximadamente 1 pg/m? a aproximadamente 1000
pug/m2, de aproximadamente 1 pg/m? a aproximadamente 800 pg/m?, de aproximadamente 1 upg/m? a
aproximadamente 600 pg/m?, de aproximadamente 1 pg/m? a aproximadamente 400 pg/m?; alternativamente, de
aproximadamente 10 pg/m? a aproximadamente 500 pg/m?, de aproximadamente 10 pg/m? a aproximadamente 300
pHg/m?, de aproximadamente 10 pg/m? a aproximadamente 200 pg/m?, y de aproximadamente 1 pg/m? a
aproximadamente 200 pg/m?2. La dosis se puede administrar una vez al dia, una vez por semana, varias veces por
semana, pero menos de una vez al dia, varias veces al mes, pero menos de una vez al dia, varias veces al mes, pero
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menos de una vez a la semana, una vez al mes o de forma intermitente para mitigar o aliviar los sintomas de la
enfermedad, trastorno o afeccion. La administracion puede continuar en cualquier de los intervalos descritos hasta la
mejora de la enfermedad, trastorno o afeccion, o la mejora de los sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccién que
se esta tratando. La administracion puede continuar después de que se logra la remisién o alivio de los sintomas
cuando dicha remision o alivio se prolonga por tal administracion continua.

En un aspecto, la presente descripcién proporciona ademas formulaciones farmacéuticas que comprenden al menos
un anticuerpo anti-beta klotho de la presente invencién. En algunas realizaciones, una formulacién farmacéutica
comprende 1) un anticuerpo anti-beta klotho de la presente invencion, y 2) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Una formulacién farmacéutica también puede comprender 1) un anticuerpo anti-beta klotho de la presente invencion
y/o un inmunoconjugado del mismo, y opcionalmente, 2) al menos un agente terapéutico adicional.

Las formulaciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo se preparan para el almacenamiento mezclando el
anticuerpo que tiene el grado deseado de pureza con vehiculos, excipientes o estabilizadores fisiol6gicamente
aceptables opcionales (véase, por ejemplo, , Remington's Pharmaceutical Sciences 162 edicion, Osol, A. Ed. (1980 ))
en forma de soluciones acuosas o formulaciones liofilizadas u otras formulaciones secas. Las formulaciones en esta
invencién también pueden contener mas de un compuesto activo segln sea necesario para la indicacién particular
que se esté tratando, preferentemente aquellas con actividades complementarias que no se afectan negativamente
entre si. Por ejemplo, ademas de un anticuerpo anti-beta klotho, puede ser deseable incluir en la una formulacion un
anticuerpo adicional, por ejemplo, un segundo anticuerpo anti-beta klotho que se une a un epitopo diferente en el
polipéptido beta klotho, o un anticuerpo para alguna otra diana. Alternativamente, o adicionalmente, la composicion
puede comprender ademas otro agente, incluyendo, por ejemplo, un agente quimioterapéutico, un agente citotoxico,
citoquina, agente inhibidor del crecimiento, agente anti-hormonal y/o cardioprotector. La formulaciéon puede incluir un
agente de alquilacién (por ejemplo, clorambucilo, clorhidrato de bendamustina o ciclofosfamida) un nucleésido analogo
(por ejemplo, fludurabina, pentostatina, cladribina o citarabina) un corticosteroide ( por ejemplo, prednisona,
prednisolona o metilprednisolona), un agente inmunomodulador ( por ejemplo, lenalidomida), un antibiético ( por
ejemplo, doxorrubicina, daunorrubicina idarubicina o mitoxentrona), una flavona sintética ( por ejemplo, flavopiridol),
un antagonista Bcl2, ( por ejemplo, oblimersen o ABT-263), un agente de hipometilacion ( por ejemplo, azacitidina o
decitabina), un inhibidor de FLT3 ( por ejemplo, midostaurina, sorafenib y AC220). Tales moléculas estan presentes
de forma adecuada en combinacion en cantidades que son efectivas para el fin deseado.

Los anticuerpos de la presente descripcion se pueden formular en cualquier forma adecuada para la administracion a
una célula/tejido diana, por ejemplo, como microcdpsulas o macroemulsiones (Remington Pharmaceutical Sciences,
162 edicion, Osol, A. Ed. (1980); Park y col, Molecules 10: 146-161 (2005); Malik y col., Curr. Drug. Deliv. 4: 141-151
(2007)); como formulaciones de liberacion sostenida (Putney y Burke, Nature Biotechnol. 16: 153-157, (1998)) o en
liposomas (Maclean y col., Int. J. Oncol. 11: 235-332 (1997); Kontermann, Curr. Opin. Mol. Ther. 8: 39-45 (2006)).

Un anticuerpo proporcionado en esta invencion también puede quedar atrapado en una microcapsula preparada, por
ejemplo, mediante técnicas de coacervacion o mediante polimerizacién interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o
microcépsula de gelatina y microcapsula de poli(metilmetacilato), respectivamente, en sistemas de suministro de
farmacos coloidales (por ejemplo, liposomas, microesferas de albdmina, microemulsiones, nanoparticulas y
nanocapsulas) o en macroemulsiones. Tales técnicas se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences (1990) Mack Publishing Co., Easton, PA.

Se conocen diversos sistemas de suministro y se pueden utilizar para administrar un agente profilactico o terapéutico
(por ejemplo, un anticuerpo que se une a beta klotho como se describe en esta invencién), que incluyen, pero no se
limita a, encapsulacién en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de expresar el
anticuerpo, endocitosis mediada por receptor (véase, por ejemplo, Wu y Wu, J. Biol. Chem. 262:4429-4432 (1987)),
construccion de un acido nucleico como parte de un vector retroviral o de otro tipo, etc. Un agente profilactico o
terapéutico, o0 una composicion descrita en esta invencion se puede suministrar en un sistema de liberacién controlada
o de liberacion sostenida. Se puede usar una bomba para lograr una liberacién controlada o sostenida (véase, por
ejemplo, Langer, supra; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:20; Buchwald y col., 1980, Surgery 88:507;
Saudek y col., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574). Los materiales poliméricos se pueden usar para lograr la liberacién
controlada o sostenida de un agente profilactico o terapéutico ( por ejemplo, un anticuerpo que se une a beta klotho
como se describe en esta invencidn) o una composicién de la invencion (véase, por ejemplo, Medical Applications of
Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974 ); Controlled Drug Bioavailability,
Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley, Nueva York (1984); Ranger y Peppas, 1983, J.,
Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61 ; véase también Levy y col., 1985, Science 228:190;During y col., 1989,
Ann. Neurol. 25:351 ; Howard y col., 1989, J. Neurosurg. 7 1:105 ); la patente de los EE. UU. n.° 5.679.377; la patente
de los EE. UU. n.° 5.916.597; la patente de los EE. UU. n.° 5.912.015; la patente de los EE. UU. n.° 5.989.463; la
patente de los EE. UU. n.° 5.128.326; la publicacion PCT n.° WO 99/15154; y la publicacion PCT n.c WO 99/20253).
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Los ejemplos de polimeros utilizados en formulaciones de liberacion sostenida incluyen, pero no se limitan a,
poli(lmetacrilato de 2-hidroxietilo), poli(metacrilato de metilo), poli(acido acrilico), poli(acetato de etileno-co-vinilo),
poli(acido metacrilico), poliglicolidos (PLG), polianhidridos, poli(N-vinilpirrolidona), poli(alcohol vinilico), poliacrilamida,
poli(etilenglicol), polilactidas (PLA), poli(lactida-co-glicolidos) (PLGA) y poliortoésteres. El polimero usado en una
formulacion de liberacion sostenida puede ser inerte, libre de impurezas lixiviables, estable al almacenamiento, estéril
y biodegradable.

Se puede colocar un sistema de liberaciéon controlada o sostenida cerca de la diana terapéutica, por ejemplo, las fosas
nasales o los pulmones, lo que requiere solo una fraccién de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en
Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pags. 115-138 (1984)). Otros sistemas de liberacion
controlada se analizan, por ejemplo, en Langer (Science 249:1527-1533 (1990))). Cualquier técnica conocida para un
experto en la materia puede utilizarse para producir formulaciones de liberacion sostenida que comprenden uno o mas
anticuerpos que se unen a beta klotho como se describe en esta invencién. (Véase, por ejemplo,la patente de los EE.
UU. n.° 4526.938 , la publicacion PCT WO 91/05548 , la publicacién PCT WO 96/20698 , Ning y col., 1996,
"Intratumoral Radioimmunotherapy of a Human Colon Cancer Xenograft Using a Sustained-Release Gel,",
Radiotherapy & Oncology 39:179- 189, Song y col., 1995, "Antibody Mediated Lung Targeting of Long-Circulating
Emulsions"," PDA Journal of Pharmaceutical Science & Tecnologia 50:372-397 , Cleek et al., 1997, "Biodegradable
Polymeric Carriers for a bFGF Antibody for Cardiovascular Application,” Pro. Intl. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater.
24:853-854y Lam y col., 1997, "Microencapsulation of Recombinant Humanized Monoclonal Antibody for Local
Delivery", Proc. Int'l. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24:759-760).

Procedimientos terapéuticos

Un anticuerpo de la presente descripcién puede utilizarse, por ejemplo, en procedimientos terapéuticos in vitro, ex vivo
e in vivo. En un aspecto, la presente descripcidn proporciona anticuerpos para su uso en procedimientos para tratar o
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccion, ya sea in vivo o in vitro, comprendiendo el procedimiento exponer una
célula a un anticuerpo anti-beta klotho.

En un aspecto, un anticuerpo de la presente descripcion se usa para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o
afeccion, incluyendo, por ejemplo, diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedad cardiovascular,
sindrome metabdlico o, en general, cualquier enfermedad, trastorno, o afeccion en la que es deseable imitar o
aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21.

En un aspecto, se proporcionan anticuerpos para su uso en procedimientos para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccion que comprende administrar a un individuo una cantidad efectiva de unanticuerpo anti-beta klotho o fragmento
del mismo. El uso de un anticuerpo en un procedimiento para tratar una enfermedad, trastorno, o afeccion comprende
administrar a un individuo una cantidad efectiva de una formulacion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-
beta klotho de la presente invencion y, opcionalmente, al menos un agente terapéutico adicional, tal como los descritos
en esta invencién.

Un anticuerpo anti-beta klotho o fragmento del mismo se puede administrar a un ser humano con fines terapéuticos.
Ademas, un anticuerpo anti-beta klotho o fragmento del mismo se puede administrar a un mamifero no humano que
expresa beta klotho con el que el anticuerpo reacciona de forma cruzada (por ejemplo, un primate, cerdo, rata o raton)
con fines veterinarios 0 como un modelo animal de enfermedad humana. Con respecto a esto ultimo, tales modelos
animales pueden ser Utiles para evaluar la eficacia terapéutica de los anticuerpos de la presente descripcion (por
ejemplo, pruebas de dosis y ciclos de administracién en el tiempo).

Los anticuerpos de la presente invencién pueden usarse solos 0 en combinacién con otras composiciones en una
terapia. Por ejemplo, un anticuerpo anti-beta klotho de la presente invencion puede administrarse conjuntamente con
al menos un agente terapéutico adicional y/o adyuvante. En algunas realizaciones, el compuesto adicional es un
anticuerpo terapéutico distinto de un anticuerpo anti-beta klotho.

Tales terapias de combinacion mencionadas anteriormente abarcan la administracion combinada (donde dos o més
agentes terapéuticos estan incluidos en las mismas formulaciones o por separado), y la administracion separada, en
cuyo caso, puede producirse la administracion de un anticuerpo anti-beta klotho o fragmento del mismo de la presente
descripcién antes, simultdaneamente y/o después de la administracion del agente terapéutico adicional y/o adyuvante.
Los anticuerpos de la presente descripcion también se pueden usar en combinacién con regimenes terapéuticos
adicionales, incluyendo, sin limitacion, los descritos en esta invencion.

Se puede administrar un anticuerpo de la presente descripcion (y cualquier agente terapéutico adicional o adyuvante)
por cualquier medio adecuado, incluyendo parenteral, subcuténeo, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal y, si se
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desea para el tratamiento local, administracion intralesional. Las infusiones parenterales incluyen la administracion
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o subcutanea. Ademas, el anticuerpo o el conjugado se
administra adecuadamente mediante infusion de pulsos, particularmente con dosis decrecientes del anticuerpo o
fragmento del mismo. La dosificacion puede ser por cualquier via adecuada, por ejemplo, mediante inyecciones, tales
como inyecciones intravenosas o0 subcutaneas, dependiendo en parte de si la administracion es breve o cronica.

Los anticuerpos de la presente descripcion se formularian, dosificarian y administrarian de manera consistente con la
buena préactica médica. Los factores a considerar en este contexto incluyen el trastorno particular que se trata, el
mamifero particular que se trata, la afeccion clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de suministro
del agente, el procedimiento de administracién, el programa de administracion y otros factores conocidos por los
facultativos médicos. El anticuerpo anti-beta klotho no necesita, pero esta formulado opcionalmente con uno o mas
agentes utilizados actualmente para prevenir o tratar el trastorno en cuestion. La cantidad efectiva de tales otros
agentes depende de la cantidad de anticuerpo o inmunoconjugado presente en la formulacién, el tipo de trastorno o
tratamiento y otros factores analizados anteriormente. Por lo general, estos se utilizan en las mismas dosificaciones y
mediante las vias de administracién descritas en esta invencion, o de aproximdamente el 1 al 99 % de las
dosificaciones descritas en esta invencion, o en cualquier dosificacion y mediante cualquier via
empiricamente/clinicamente determinada como adecuada.

Para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion, la dosis adecuada de un anticuerpo anti-
beta klotho de la presente descripcion (cuando se usa solo o en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos
adicionales distintos, tales como los agentes descritos en esta invencion) dependera del tipo de enfermedad, trastorno
o afeccidn a tratar, el tipo de anticuerpo, la gravedad y el transcurso de la enfermedad, trastorno o afeccion, si el
anticuerpo se administra con fines preventivos o terapéuticos, la terapia previa, el historial clinico y la respuesta del
paciente al anticuerpo, y la discrecién del médico tratante. El anticuerpo anti-beta klotho se administra adecuadamente
al paciente de una vez o durante una serie de tratamientos. Dependiendo del tipo y la gravedad de la enfermedad,
aproximadamente 1 pg/kg a 100 mg/kg (por ejemplo, 0,1 mg/kg-20 mg/kg, 1 mg/kg-15 mg/kg, etc.) de anticuerpo
puede ser una dosis candidata inicial para la administracion al paciente, ya sea, por ejemplo, por una 0 mas
administraciones separadas o por infusién continua. Una dosificacion diaria tipica puede variar de aproximadamente
1 pg/kg a 100 mg/kg o mas, dependiendo de los factores mencionados anteriormente. Para administraciones repetidas
durante varios dias 0 mas, dependiendo de la afeccion, el tratamiento se mantendrd generalmente hasta que se
produzca la eliminacion deseada de los sintomas de la enfermedad. Las dosis ejemplares del anticuerpo pueden estar
en el intervalo de aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 10,0 mg/kg. Por lo tanto, una o mas dosis de
aproximadamente 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg, 3,0 mg/kg, 4,0 mg/kg, 5,0 mg/kg, 6,0 mg/kg, 7,0 mg/kg, 8,0 mg/kg,
9,0 mg/kg o 10,0 mg/kg (o cualquier combinacion de las mismas) de anticuerpo pueden administrarse al paciente.
Tales dosis pueden administrarse de forma intermitente, por ejemplo, cada semana o cada tres semanas ((por ejemplo,
de manera que el paciente reciba de aproximadamente dos a aproximadamente veinte, o por ejemplo,
aproximadamente seis dosis del anticuerpo). Se puede administrar una dosis de carga inicial mas alta seguida de una
0 mas dosis mas bajas. Un régimen de dosificacion ejemplar comprende administrar una dosis de carga inicial, seguida
de una dosis de mantenimiento (por ejemplo, semanal) del anticuerpo. La dosis de carga inicial puede ser mayor que
la dosis de mantenimiento. Sin embargo, otros regimenes de dosificacion pueden ser Utiles. El progreso de esta terapia
se controla facilmente mediante técnicas y ensayos convencionales.

Procedimientos de diagndstico y procedimientos de deteccién

En un aspecto, los anticuerpos anti-beta klotho y fragmentos de los mismos de la presente descripcion son Utiles para
detectar la presencia de beta klotho en una muestra bioldgica. Tales anticuerpos anti-beta klotho pueden incluir
aquellos que se unen a beta klotho humano y/o cyno, pero no inducen sefializacion de tipo FGF19 y/o actividad de
sefializacion de tipo FGF21. El término "detectar" como se usa en esta invencion abarca la deteccion cuantitativa o
cualitativa. Una muestra bioldgica puede comprender una célula o tejido.

En un aspecto, la presente descripcion proporciona un procedimiento para detectar la presencia de beta klotho en una
muestra bioldgica. El procedimiento puede comprender poner en contacto la muestra biolégica con un anticuerpo anti-
beta klotho en condiciones permisivas para la unién del anticuerpo anti-beta klotho a beta klotho, y detectar si se forma
un complejo entre el anticuerpo anti-beta klotho y beta klotho.

En un aspecto, la presente descripcion proporciona un procedimiento para diagnosticar un trastorno asociado con la
expresion de beta klotho. El procedimiento puede comprender poner en contacto una célula de prueba con un
anticuerpo anti-beta klotho; determinar el nivel de expresién (cuantitativa o cualitativamente) de beta klotho por la
célula de prueba mediante la deteccion de la union del anticuerpo anti-beta klotho a beta klotho; y comparar el nivel
de expresion de beta klotho por la célula de prueba con el nivel de expresion de beta klotho por una célula de control
(por ejemplo, una célula normal del mismo origen de tejido que la célula de prueba o una célula que expresa beta
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klotho a niveles comparables a tal célula normal), donde un mayor nivel de expresion de beta klotho por la célula de
prueba en comparacion con la célula de control indica la presencia de un trastorno asociado con una mayor expresion
de beta klotho. La célula de prueba se puede obtener de un individuo sospechoso de tener una enfermedad, trastorno
o afeccion asociado con la expresion de beta klotho y/o una enfermedad, trastorno o afeccion en el que es deseable
imitar o aumentar los efectos in vivo de FGF19 y/o FGF21. La enfermedad, trastorno o afeccién puede ser, por ejemplo,
diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, NASH, enfermedad cardiovascular o sindrome metabdlico. Tales
enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares se pueden diagnosticar usando un anticuerpo anti-beta klotho de
la presente descripcion.

Un procedimiento de diagndstico o deteccion, tales como los descritos anteriormente, puede comprender detectar la
unién de un anticuerpo anti-beta klotho a beta klotho expresado en la superficie de una célula o en una preparacion
de membrana obtenida a partir de una célula que expresa beta klotho en su superficie. El procedimiento puede
comprender poner en contacto una célula con un anticuerpo anti-beta klotho en condiciones permisivas para la unién
del anticuerpo anti-beta klotho a beta klotho, y detectar si se forma un complejo entre el anticuerpo anti-beta klotho y
beta klotho en la superficie de la célula. Un ensayo ejemplar para detectar la unién de un anticuerpo anti-beta klotho
a beta klotho expresado beta klotho en la superficie de una célula es un ensayo "FACS".

Se pueden utilizar otros procedimientos para detectar la union de los anticuerpos anti-beta klotho a beta klotho. Tales
procedimientos incluyen, pero no se limitan a, ensayos de unién a antigeno que son bien conocidos en la técnica, tales
como Western blot, radioinmunoensayos, ELISA (ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima), inmunoensayos
"sandwich", ensayos de inmunoprecipitaciéon, inmunoensayos fluorescentes, inmunoensayos de proteina A e
inmunohistoquimica (IHC).

Anticuerpos anti-beta klotho marcados Los marcadores incluyen, pero no se limitan a, marcadores o restos que se
detectan directamente (como marcadores fluorescentes, croméforos, densos en electrones, quimioluminiscentes, y
marcadores radiactivos), asi como restos, tales como enzimas o ligandos, que se detectan indirectamente, por ejemplo,
a través de una reaccion enzimatica o interaccion molecular. Los marcadores ejemplares incluyen, pero no se limitan
a, los radioisétopos 32P, 14C, 125], 3H, and 13, fluoréforos tales como quelatos de tierras raras o fluoresceina y sus
derivados, rodamina y sus derivados, dansilo, umbeliferona, luceriferasas, por ejemplo, luciferasa de luciérnaga y
luciferasa bacteriana (véase, por ejemplo, la patente de los EE. UU. n.° 4.737.456), luciferina, 2,3-
dihidroftalazinedionas, peroxidasa de rabano picante (HRP), fosfatasa alcalina, B-galactosidasa, glucoamilasa,
lisozima, sacérido oxidasas, por ejemplo, glucosa oxidasa, galactosa oxidasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
oxidasas heterociclicas tales como uricasa y xantina oxidasa, acopladas con una enzima que emplea peroxido de
hidrogeno para oxidar un precursor de colorante tal como HRP, lactoperoxidasa o microperoxidasa, biotina/avidina,
marcadoes de espin, marcadores de bacteriofagos, radicales libres estables y similares.

Anticuerpos anti-beta klotho inmovilizados en una matriz insoluble. La inmovilizacién implica separar el anticuerpo anti-
beta klotho de cualquier beta klotho que permanezca libre en solucion. Esto se logra convencionalmente al insolubilizar
el anticuerpo anti-beta klotho antes del procedimiento de ensayo, como por adsorcién a una matriz o superficie
insoluble en agua (véase, por ejemplo, Bennich y col., el documento US 3.720.760), o mediante acoplamiento
covalente (por ejemplo, usando reticulacién de glutaraldehido), o insolubilizando el anticuerpo anti-beta klotho después
de la formacion de un complejo entre el anticuerpo anti-beta klotho y beta klotho, por ejemplo, por inmunoprecipitacién.

Cualquiera de los procedimientos de diagndstico o deteccion descritos anteriormente se puede llevar a cabo utilizando
un inmunoconjugado de la presente descripcion en lugar de o ademas de un anticuerpo anti-beta klotho.

Ensayos

Los anticuerpos anti-beta klotho de la presente descripcidbn pueden caracterizarse por sus propiedades
fisicas/quimicas y/o actividades bioldgicas mediante diversos ensayos conocidos en la técnica.

1. Ensayos de actividad

En un aspecto, se describen ensayos para identificar anticuerpos anti-beta klotho de los mismos que tienen actividad
biol6gica. La actividad bioldgica puede incluir, por ejemplo, los ensayos que miden los efectos sobre la glucosa y/o el
metabolismo de los lipidos. Por ejemplo, se puede usar un ensayo de glucosa en sangre. La glucosa en sangre (por
ejemplo, en el recorte de la cola del raton o en una muestra de sangre humana) se puede medir utilizando las tiras
reactivas ACCU-CHEK Active leidas por el medidor activo ACCU-CHEK (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN)
siguiendo las instrucciones del fabricante. Ademas, por ejemplo, se puede usar un ensayo de perfil de lipidos. La
sangre entera (por ejemplo, de los recortes de la cola del ratén o de una muestra de sangre humana) puede recogerse
en tubos capilares simples (BD Clay Adams SurePrep, Becton Dickenson y Co. Sparks, MD). El suero y las células de
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sangre se pueden separar haciendo girar los tubos en un Autocrit Ultra 3 (Becton Dickinson y Co. Sparks, MD). Las
muestras de suero se pueden analizar para determinar el perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol total, HDL, y no HDL)
utilizando el analizador clinico Integra 400 (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) siguiendo las instrucciones del
fabricante.

2. Ensayos de unién y otros ensayos

En un aspecto, un anticuerpo anti-beta klotho se prueba para determinar su actividad de unién al antigeno. Por ejemplo,
un anticuerpo anti-beta klotho se puede probar para determinar su capacidad para unirse a beta klotho exégeno o
endogeno expresado en la superficie de una célula. Se puede utilizar un ensayo FACS para tales pruebas.

Se puede agrupar un panel de anticuerpos monoclonales generados contra beta klotho basandose en los epitopos
que reconocen, un procedimiento conocido como unién de epitopos. La union de epitopos se lleva a cabo tipicamente
mediante ensayos de competencia, que evallan la capacidad de un anticuerpo para unirse a un antigeno en presencia
de otro anticuerpo. En un ensayo de competencia ejemplar, el beta klotho inmovilizado se incuba en una solucién que
comprende un primer anticuerpo marcado que se une a beta klotho y un segundo anticuerpo no marcado que se esta
probando para determinar su capacidad de competir con el primer anticuerpo para unirse al beta klotho. El segundo
anticuerpo puede estar presente en un sobrenadante de hibridoma. Como control, el beta klotho inmovilizado se incuba
en una soluciéon que comprende el primer anticuerpo marcado pero no el segundo anticuerpo no marcado. Después
de la incubacién en condiciones permisivas para la unién del primer anticuerpo a beta klotho, se elimina el exceso de
anticuerpo no unido y se mide la cantidad de marcador asociado con beta klotho inmovilizado. Si la cantidad de
marcador asociado con beta klotho inmovilizado se reduce sustancialmente en la muestra de prueba en relacién con
la muestra de control, a continuacién eso indica que el segundo anticuerpo esta compitiendo con el primer anticuerpo
para unirse a beta klotho. El beta klotho inmovilizado esta presente en la superficie de una célula o en una preparacion
de membrana obtenida de una célula que expresa beta klotho en su superficie.

Los procedimientos de alto rendimiento de unién de epitopos también se conocen en la técnica (véase, por ejemplo,
Jia y col., J. Immunol. Methods 2004, 288(1-2):91-98, que describe un procedimiento de unién competitiva y
multiplexada de anticuerpos para la caracterizacién de anticuerpos monoclonales; y Miller y col., J. Immunol. Methods
2011, 365(1-2):118-25, que describe la unién de epitopos de anticuerpos monoclonales murinos mediante un ensayo
de apareamiento multiplexado).

3. Mapeo de epitopos

El "mapeo de epitopos" es el procedimiento de identificar los sitios de unién, o epitopos, de un anticuerpo en su
antigeno diana. Los epitopos de anticuerpos pueden ser epitopos lineales o epitopos conformacionales. Los epitopos
lineales estan formados por una secuencia continua de aminoacidos en una proteina. Los epitopos conformacionales
estan formados por aminoacidos que son discontinuos en la secuencia de la proteina, pero que se unen tras el plegado
de la proteina en su estructura tridimensional.

Se conoce una diversidad de procedimientos en la técnica para mapear epitopos de anticuerpos en antigenos
proteicos diana. Estos incluyen procedimientos de mutagénesis, procedimientos de exploracion de péptidos,
procedimientos de visualizacion, procedimientos de espectroscopia de masas y participacion, y determinacion
estructural.

El procedimiento de mutagénesis dirigida a sitio implica la mutagénesis dirigida al sitio dirigido donde los aminoéacidos
criticos se identifican mediante la introduccién sistematica de sustituciones a lo largo de la secuencia de la proteina y
a continuacion determinando los efectos de cada sustitucién en la union del anticuerpo. Esto puede hacer mediante
"mutagénesis de exploraciéon de alanina”, como se describe, por ejemplo, por Cunningham y Wells (1989) Science
244:1081-1085, o alguna otra forma de mutagénesis puntual de residuos de aminoé&cidos en beta klotho humano. Sin
embargo, los estudios de mutagénesis, también pueden poner de manifiesto residuos de aminoacidos que son
cruciales para la estructura tridimensional general de beta klotho, pero que no estan directamente involucrados en los
contactos anticuerpo-antigeno, y por lo tanto, pueden ser necesarios otros procedimientos para confirmar un epitopo
funcional determinado utilizando este procedimiento.

El mapeo de mutagénesis con escopeta utiliza una biblioteca exhaustiva de mutacion de plasmidos para el gen diana,
con cada clon en la biblioteca portando una mutacion de aminoé&cidos Unica e incluyendo la biblioteca completa cada
aminoacido en la proteina diana. Los clones que constituyen la biblioteca de mutacion se disponen individualmente en
microplacas, se expresan dentro de las células de mamiferos vivos, y se prueban para determinar su
inmunorreactividad con anticuerpos de interés. Los aminoacidos criticos para los epitopos de anticuerpos se identifican
por una pérdida de reactividad y a continuaciéon se mapean en una estructura de proteina para visualizar los epitopos.
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Al automatizar el andlisis, se pueden derivar nuevos mapas de epitoposen dias o semanas. Debido a que utiliza la
estructura nativa de las proteinas dentro de las células de mamiferos, la técnica permite mapear estructuras de
epitopos lineales y conformacionales en proteinas complejas. (Véase, por ejemplo, Paes y col., J. Am. Chem. Soc.
131 (20): 6952-6954 (2009); Banik y Doranz, Genetic Engineering and Biotechnology News 3 (2): 25-28 (2010)).

El epitopo unido por un anticuerpo anti-beta klotho también se puede determinar usando procedimientos de
exploracion de péptidos. En la exploracion de péptidos, las bibliotecas de secuencias de péptidos cortas a partir de
segmentos superpuestos de la proteina diana, beta klotho, se prueban para determinar su capacidad para unir
anticuerpos de interés. Los péptidos se sintetizan y se criban para la unién, por ejemplo, usando ELISA o BIACORE,
o en un chip, por cualquiera de los multiples procedimientos para el cribado en fase soélida (véase, por ejemplo, Reineke
y col., Curr. Opin. Biotechnol. 12: 59-64, 2001) como en la metodologia "Pepscan” (véase, por ejemplo, los documentos
WO 84/03564; WO 93/09872 ). Tales procedimientos de cribado de péptidos pueden no ser capaces de detectar
algunos epitopos funcionales discontinuos, es decir, epitopos funcionales que involucran residuos de aminoacidos que
no son contiguos a lo largo de la secuencia primaria de la cadena de polipéptido beta klotho.

Se puede utilizar una tecnologia desarrollada recientemente denominada CLIPS (enlace quimico de péptidos en
andamios) para mapear epitopos conformacionales. Los extremos sueltos de los péptidos se fijan en andamios
sintéticos, de modo que el péptido andamiado pueda adoptar la misma estructura espacial que la secuencia
correspondiente en la proteina intacta. La tecnologia CLIPS se utiliza para fijar péptidos lineales en estructuras ciclicas
(formato de ‘bucle Unico'), y para unir diferentes partes de un sitio de unién a proteinas (formato de 'bucle doble’, 'bucle
triple’, etc. ), para crear epitopos conformacionales que puedan analizarse para determinar la unién de anticuerpos
(véase, por ejemplo,la patente de los EE. UU. n.° 7.972.993).

Los epitopos unidos por anticuerpos de la presente descripcion también se pueden mapear usando técnicas de
visualizacion, incluyendo, por ejemplo, presentacion en fagos, presentacién microbiana, y presentacion de
ribosomas/ARNm como se describié anteriormente. En estos procedimientos, las bibliotecas de fragmentos de
péptidos se muestran en la superficie del fago o célula. A continuacion, los epitopos se mapean mediante el cribado
de mAbs contra estos fragmentos usando ensayos de unién selectivos. Se han desarrollado una serie de herramientas
computacionales que permiten la predicciébn de epitopos conformacionales basados en péptidos lineales
seleccionados por afinidad obtenidos mediante presentacion en fagos (véase, por ejemplo Mayrose y col,
Bioinformatics 23: 3244-3246 2007). Los procedimientos también estan disponibles para la deteccion de epitopos
conformacionales mediante la presentacion en fagos. Los sistemas de presentacion microbiana también se pueden
utilizar para expresar fragmentos antigénicos plegados adecuadamente en la superficie celular para la identificacion
de epitopos conformacionales (véase, por ejemplo, Cochran y col., J. Immunol. Meth. 287: 147-158, 2004; Rockberg
y col., Nature Methods 5: 1039-1045, 2008).

Los procedimientos que implican la protedlisis y espectroscopia de masas también se pueden usar para determinar
epitopos de anticuerpos (véase, por ejemplo Baerga-Ortiz y col., Protein Sci. 2002 junio; 11 (6): 1300-1308). En la
proteolisis limitada, el antigeno se escinde por diferentes proteasas, en presencia y en ausencia del anticuerpo, y los
fragmentos se identifican por espectrometria de masas. El epitopo es la regién del antigeno que se protege contra la
proteolisis tras la union del anticuerpo (véase, por ejemplo, Suckau y col., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 87:9848-
9852, 1990). Los procedimientos adicionales basados en la protedlisis incluyen, por ejemplo, modificacion quimica
selectiva (véase, por ejemplo, Fiedler y coll, Bioconjugate Chemistry 1998, 9 (2): 236-234, 1998 ), escision del epitopo
(véase, por ejemplo, Van de Water y col., Clin. Immunol. Immunopathol. 1997, 85 (3): 229-235, 1997 ), y el
procedimiento recientemente desarrollado de intercambio de hidrégeno-deuterio (H/D) (véase, por ejemplo, Flanagan,
N., Genetic Engineering and Biotechnology News 3 (2): 25-28, 2010).

El epitopo unido por los anticuerpos de la presente descripcion también se puede determinar por procedimientos
estructurales, tales como determinacion de la estructura cristalina por rayos X (véase, por ejemplo, el documento WO
2005/044853), modelado molecular y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), incluyendo la
determinacion de RMN de las velocidades de intercambio de H-D de hidrégenos de amida labiles cuando esta libre y
cuando se une en un complejo con un anticuerpo de interés (véase, por ejemplo, Zinn-Justin y col. (1992) Biochemistry
31:11335-11347; Zinn-Justin y col. (1993) Biochemistry 32:6884-6891).

Se pueden obtener anticuerpos adicionales que se unen al mismo epitopo que un anticuerpo de la presente descripcion,
por ejemplo, mediante el cribado de anticuerpos generados contra beta klotho para la unién al epitopo, por
inmunizacién de un animal con un péptido que comprende un fragmento de beta klotho humano que comprende la
secuencia del epitopo, o mediante la seleccion de anticuerpos usando la presentaciéon en fagos para la unién a la
secuencia del epitopo. Se podria esperar que los anticuerpos que se unen al mismo epitopo funcional muestren
actividades bioldgicas similares, tal como el bloqueo de una actividad bioldgica de beta klotho, y tales actividades
pueden confirmarse mediante ensayos funcionales de los anticuerpos.
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Ensayos de actividad adicionales

Un anticuerpo anti-beta klotho de la presente descripcién puede ser un anticuerpo antagonista que inhibe una actividad
biol6gica de beta klotho. Los anticuerpos anti-beta klotho de la presente descripcion pueden analizarse para determinar
si inhiben una actividad bioldgica de beta klotho.

En un aspecto, los anticuerpos anti-beta klotho purificados se pueden caracterizar ademas por una serie de ensayos
gue incluyen, pero no se limitan a, secuenciacion N-terminal, andlisis de aminoacidos, cromatografia liquida de alta
presion (HPLC) de exclusion de tamafio no desnaturalizante, espectrometria de masas, cromatografia de intercambio
i6nico y digestion de papaina.

La presente descripcién contempla un anticuerpo alterado que posee algunas pero no todas las funciones efectoras,
lo que lo convierte en un candidato deseable para muchas aplicaciones en las que la semivida del anticuerpo in vivo
es importante, pero determinadas funciones efectoras (tales como complemento y ADCC) son innecesarias 0
perjudiciales. Las actividades Fc del anticuerpo pueden medirse para asegurar que solo se mantengan las propiedades
deseadas. Se pueden llevar a cabo ensayos de citotoxicidad in vitro e/o in vivo para confirmar la reduccion/agotamiento
de las actividades de CDC y/o ADCC. Por ejemplo, se pueden llevar a cabo ensayos de union al receptor Fc (FcR)
para asegurar que el anticuerpo carece de union a FcyR (por lo tanto, probablemente no tenga actividad ADCC), pero
conserva la capacidad de unién a FcRn. Un ensayo in vitro para evaluar la actividad ADCC de una molécula de interés
se describe, por ejemplo, en la patente de los EE. UU. n.° 5.500.362 o 5.821.337. Las células efectoras utiles para
tales ensayos incluyen células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y células citoliticas naturales (NK).
Alternativamente, o adicionalmente, la actividad ADCC de la molécula de interés puede evaluarse in vivo,, por ejemplo,
en un modelo animal como el descrito en Clynes y col., PNAS (EE.UU) 95:652-656 (1998). También se pueden llevar
a cabo ensayos de unién a Clq para confirmar que el anticuerpo no se puede unir a C1qy, por lo tanto, carece de
actividad CDC. Para evaluar la activacion del complemento, se puede realizar un ensayo CDC, por ejemplo, Gazzano-
Santoro y col., J. Immunol. Methods 202:163 (1996). La unién a FcRn y las determinaciones de eliminacion/semivida
in vivo también se pueden realizar mediante procedimientos conocidos en la técnica.

EJEMPLOS
Los siguientes son ejemplos de procedimientos y composiciones de la presente descripcion.
EJEMPLO 1: GENERACION DE ANTICUERPOS QUE SE UNEN A BETA KLOTHO

Los anticuerpos que se unen a beta klotho se generaron, por ejemplo, mediante inmunizaciones de ratones (i) con
células que expresan beta klotho humano (HUKLB) y el receptor FGF 1c (FGFRIc o RIC) y (ii) con HuKLB y proteina
beta klotho cinomdloga (KLB cyno).

Por ejemplo, las células que expresan beta klotho se prepararon como sigue. Las células 293EXPI (Invitrogen) se
cotransfectaron transitoriamente con secuencias de &cido nucleico que codifican una variante de FGFR1c con una
mutacion en la posicién de aminoacido 623 (véase, por ejemplo, la SEQ ID NO:308 pero con una mutacion D623N) y
HuKLB (SEQ ID NO:297). Las células se analizaron para la expresion de R1c y HUKLB por los respectivos anticuerpos
especificos por FACS. Las células se lavaron 2 veces en PBS, se sedimentaron por centrifugacion y se congelaron en
viales individuales en 6 x 107 células para la inmunizacion. 129/B6 animales fueron inmunizados con 1 x 10 7 células
con adyuvantes (Ribi, CpG, y PolyLC). Los animales fueron estimulados cada 2 semanas durante el tiempo necesario
para inducir un titulo adecuado. Los animales se estimularon con la proteina HUKLB y CyKLB después de 4 estimulos
con células R1c y HUKLB que sobreexpresan células 293EXPI. Los titulos se determinaron por ELISA y FACS. Se
obtuvieron suspensiones de células individuales de linfocitos a partir de bazo y drenaje de ganglios linfaticos de
animales con titulos adecuados. Las células se fusionaron con células de mieloma SP2/0 en una proporcion de 1:2
por electrofusién. Las células fusionadas se colocaron en placas a 2,5 x 106 células por placa en 70 pl en placas de
veinticuatro x 384 pocillos en presencia de seleccion HAT. Después de 7 dias, se retiraron 50 pl de sobrenadante y
se reemplazaron con medio fresco que contenia HAT . Después de 10-14 dias de cultivo, se recogieron los
sobrenadantes y se sometieron a cribado por FACS utilizando células R1c y HuKLBque sobreexpresan células
293EXPI o por Biacore utilizando proteina HUKLB para confirmar la unién. Los clones positivos se seleccionaron
adicionalmente y se sometieron a subclonacion.

En una primera campafa de inmunizaciones y fusiones, se cribaron al menos 25-30 placas de 384 pocillos para la
unién a HuKLB (por ejemplo, proteina HUKLB y/o células que expresan HUKLB). En una segunda campafia para las
inmunizaciones y fusiones, se cribd un nimero similar de placas como se describe para la primera campafia. Se
cribaron miles de clones y se seleccionaron cientos de clones para el estudio adicional, incluyendo en los ensayos de
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unién, la afinidad y especificidad del epitopo como se describe en los ejemplos 2 y 3. Cientos de sobrenadantes de
hibridoma también se probaron en ensayos funcionales como se describe, en los ejemplos 4 y 5, incluyendo una
actividad agonista similar a los ligandos del receptor de FGF FGF19 y/o FGF21 (por ejemplo, actividad de sefializacion
de tipo FGF19 y/o FGF21).

EJEMPLO 2: CRIBADO Y SELECCION DE ANTICUERPOS QUE SE UNEN A BETA KLOTHO

Los anticuerpos que se unen a beta klotho se generaron a partir de hibridomas, por ejemplo, como se describe en el
ejemplo 1. Los sobrenadantes de hibridoma se cribaron para la unién a beta klotho (por ejemplo, a beta klotho humano
y/o cyno) en ensayos basados en FACS y/o Biacore.

Por ejemplo, después de 2 semanas de cultivo, los sobrenadantes de hibridoma se cribaron para detectar anticuerpos
monoclonales que se unen a beta klotho humano mediante una pantalla de unién basada en FACS. Brevemente, los
sobrenadantes de hibridoma se incubaron conjuntamente con células que sobreexpresan beta klotho humano durante
30 minutos a 4 °C. Después de lavar con PBS/BSA al 1 %/azida al 0,1 %, las células que sobreexpresan beta klotho
humano se incubaron conjuntamente con Fc anti-ratén marcado (Jackson Immunoresearch) durante 30 minutos a4 °C.
Después de lavar con PBS/BSA al 1 %/azida al 0,1 %, las células se adquirieron en un citémetro de flujo (FACS Calibur)
y se analizaron mediante software de analisis de citometria de (FlowJo). Un anticuerpo de union es aquel que muestra
un cambio de las células incubadas con Fc anti-ratén marcado solamente.

Por ejemplo, después de 2 semanas de cultivo, los sobrenadantes de hibridoma se cribaron para detectar anticuerpos
monoclonales que se unen a beta klotho humano mediante una pantalla de unién basada en Biacore. Brevemente, el
anticuerpo Fc anti-raton (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) se inmovilizé en las cuatro células de flujo de un chip CM5
utilizando reactivos de acoplamiento de amina (GE Healthcare LifeSciences, Piscataway, NJ). Los sobrenadantes de
hibridoma se diluyeron tres veces con tampén PBS-P (PBS que contiene P20 al 0,005 %) y se inyectaron durante 30
segundos en las células de flujo 2,3 y 4 para capturar el anticuerpo (la célula de flujo 1 se usé como referencia). Esto
fue seguido por una inyeccion corta de beta klotho humano (25 nM, R & D Systems, Mineapolis, MN) durante 60
segundos a una velocidad de flujo de 30 pl/min para probar la union al anticuerpo capturado en cada célula de flujo.

A partir de dos campafias de inmunizacién y fusion como se describe en el ejemplo 1, se analizaron cincuenta y seis
placas de 384 pocillos de sobrenadantes de hibridoma para la uniéon por FACS y/o Biacore. De estos ensayos,
aproximadamente 250 anticuerpos se identificaron como aglutinantes de beta klotho humano. Estos anticuerpos se
purificaron y posteriormente se probaron para determinar su afinidad de unién a beta klotho humano y beta klotho
cyno por Biacore y para determinar su actividad funcional por ensayos de reportero como se describe en el ejemplo 3.

En los ensayos adicionales de unién/cribado basados en Biacore, se midi6 la afinidad de unién de los anticuerpos a
beta klotho humano y cyno. Por ejemplo, los anticuerpos se ordenaron en rango en funcién de su afinidad de union a
beta klotho humano y beta klotho cyno por medicion a baja resoluciéon de Kp por Biacore. Brevemente, el anticuerpo
Fc anti-raton (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) se inmovilizé en las cuatro células de flujo de un chip CM5 utilizando
reactivos de acoplamiento de amina (GE Healthcare LifeSciences, Piscataway, NJ). Los anticuerpos purificados se
capturaron ( ~100 RUS) en las células de flujo 2, 3 y 4 utilizando la célula de flujo 1 como referencia. Esto fue seguido
por la inyeccién de beta klotho humano o cyno (25 nM en tampén PBS-P) a una velocidad de flujo de 70 pl/min y el
seguimiento de la cinética de union a 25 °C.

Las mediciones de afinidad de union también se realizaron en ensayos adicionales basados en Biacore. Por ejemplo,
se llevaron a cabo mediciones de la constante de disociacion de equilibrio de (K b )con anticuerpos purificados para
evaluar su unién a beta klotho humano y beta klotho cyno. Como se mencioné anteriormente, el anticuerpo Fc anti-
raton (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) se inmovilizé en las cuatro células de flujo de un chip CM5 utilizando reactivos de
acoplamiento de amina (GE Healthcare LifeSciences, Piscataway, NJ). Los anticuerpos purificados se capturaron
( ~100 RUS) en las células de flujo 2, 3 y 4 utilizando la célula de flujo 1 como referencia. Esto fue seguido por la
inyeccion de diferentes concentraciones de beta klotho humano o cyno (de 1,56 nM a 25 nM, diluciones dobles en
tampon PBS-P) a una velocidad de flujo de 70 pl/min y la cinética de unién se evalu6 a 25 °C.

Los resultados representativos se presentan como valores de Kp (hM)como se muestra en la tabla 11 a continuacion.

Tabla 11
KD de afinidad (nM)
HuKLB KLB cyno
5H23 ~pM 0,72
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KD de afinidad (nM)

HuKLB KLB cyno
1C17 0,89 3,1
1D19 1,25 2,9
2L12 0,22 1,42
3L3 1,14 2,2
3N20 33 3,52
4P5 0,26 0,44
5F7 1,7 2,5
1G19 N/A N/A
5C23 1,2 2,4

EJEMPLO 3: CRIBADO Y SELECCION DE ANTICUERPOS QUE SE UNEN A BETA KLOTHO

Los anticuerpos que se seleccionaron para unirse a beta klotho, por ejemplo, tal como se describe en el ejemplo 2, se
evaluaron en ensayos de union de competencia y experimentos de unién de epitopos.

Por ejemplo, para ensayos de unidon competitiva mediante andlisis FACS, se prepararon los estandares de anticuerpos
gue se conjugaron con un fluorocromo usando el kit de marcado de anticuerpos A488 o A647 (Invitrogen) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Se evalu6 un titulo de dosis del estandar de anticuerpo conjugado usando células que
sobreexpresan HUKLB. El nivel estable de la sefial maxima de la union del anticuerpo es CE=100 y la sefial de fondo
es CE=0. La competencia por FACS contra el anticuerpo marcado con fluorocromo se realiz6 incubando previamente
las células que sobreexpresaban HUKLB con sobrenadantes de hibridoma durante 15 minutos a temperatura ambiente.
Sin lavar, se afiadié una concentracion de CE = 10 de anticuerpo estandar marcado con A488 o A647. La CE = 10
para un anticuerpo individual se determiné mediante el 10 % de la sefial usando la sefial maxima como (100 %) y la
sefial de fondo como (0 %). Después de 30 minutos a 4 °C, las células se lavaron y se analizaron por FACS. En estos
ensayos, un anticuerpo competidor es aquel que muestra una sefial comparable a la competencia por 5H23. Un
anticuerpo no competidor es aquel que muestra una sefial igual al anticuerpo marcado solo. Un anticuerpo competidor
parcial es una muestra que muestra la sefial entre el anticuerpo marcado solo y el fondo. Los anticuerpos que muestran
una competencia completa contra el mismo estandar de anticuerpos se considera que estan en el mismo contenedor.

En experimentos de unidon competitiva ejemplares por FACS, se usé el anticuerpo 5H23 o 3113 como un estandar de
anticuerpo para un control positivo (anticuerpo competidor) o un control negativo (anticuerpo no competidor),
respectivamente. Los resultados representativos se muestran en la tabla 12 a continuacién presentada como
intensidad media de fluorescencia (IMF). Para estos experimentos, la sefial comparable al anticuerpo marcado solo
es un anticuerpo no competidor, mientras que la sefial comparable a la competencia por 5H23 es un anticuerpo
competidor.

Tabla 12
Anticuerpo Intensidad media de fluorescencia (IMF)
5H23 - Alexa647 3113 - Alexa488
5H23 2,3 29,8
1C17 2,4 26,7
1D19 2,5 30,6
2112 3,1 30,9
3L3 4,2 28,7
3N20 2,4 30,5
4P5 2,4 30,1
5C23 2,4 29,3
5F7 2,3 28,5
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Anticuerpo Intensidad media de fluorescencia (IMF)
5H23 - Alexa647 3113 - Alexa488
1G19 2,2 29,0
3113 9,4 7,4
Anticuerpo marcado solo 10,8 32,4

Para evaluar ain mas los sitios de uniéon de los anticuerpos en beta klotho humano, también se realizaron
experimentos de competencia en el Biacore. Por ejemplo, dos anticuerpos se inmovilizaron en dos células de flujo de
un chip CM5. Los complejos anticuerpo-beta klotho humano se prepararon con diferentes anticuerpos (la
concentracion de anticuerpo se titulé de 0,1-50 nM mientras se mantiene constante la concentracién de beta klotho a
5 nM) en una microplaca de 96 pocillos y se inyect6 en las superficies de los anticuerpos. La sefial medida (Unidad de
Respuesta, UR) se represent6 frente a la concentracion de anticuerpo en solucién [nM]. Si el anticuerpo en solucién
reconocia el mismo epitopo que el anticuerpo inmovilizado en la superficie del chip, a continuacién, se observaba una
disminucion de UR con un aumento de la concentracién de anticuerpo en solucién (que demuestra la competencia por
el sitio de union en beta klotho). Sin embargo, si el anticuerpo en solucién reconocia un epitopo distinto en relacién
con el anticuerpo inmovilizado, se observaba un aumento en UR. En este Ultimo escenario, el complejo klotho-
anticuerpo podria unirse a la superficie del anticuerpo inmovilizado que conduce al aumento observado en la sefial.

En experimentos de unién de competencia ejemplares de Biacore, el anticuerpo 5H23 competia consigo mismo para
unirse a HUKLB y los anticuerpos adicionales 1C17, 1D19, 2112, 3L3, 3N20, 4P5, 5C23, 5F7 y 1G19 compitieron con
5H23. Estos anticuerpos fueron designados como miembros del contenedor de epitopo 5H23. Las secuencias para
estos anticuerpos relacionados con el epitopo se alinean y se muestran en las figuras 1 y 2. La figura 2 también
muestra secuencias de aminoacidos conservadas de las CDR de estos anticuerpos relacionados.

EJEMPLO 4:ENSAYOS FUNCIONALES

Los anticuerpos que se unen a beta klotho generados, por ejemplo, como se describe en el ejemplo 1, se probaron
para determinar su actividad funcional en ensayos de reportero basados en células.

Por ejemplo, los ensayos de reportero de ELK1-luciferasa, que miden la sefializacién de FGFRIc/beta klotho, se
realizaron utilizando células HEK293, HEK293T o L6 transfectadas transitoriamente (ATCC). Los plasmidos de
transfeccion consistian en dos plasmidos reporteros Gal4-Elk1l y 5xUAS-Luc (sistema de reportero trans de Agilent
Technologies PathDetect Elk1 Cat n.° 219005), y los plasmidos que codifican beta klotho humano (GeneCopoeia cat
n.° EX-E1104-MO2) o beta klotho de mono cynomolgus (beta cloto cyno) y FGFR1c humano cCat n.° GeneCopoeia
EX-A0260-MQ2). En estos ensayos, la activacién del complejo receptor FGFR1c/beta klotho expresado de forma
recombinante en las células induce la transduccién de la sefializacion intracelular, que conduce a ERK y a continuacion
a la fosforilacion Elk1. Una vez que Gal4-Elk1 se fosforila, Gal4-Elk1 se une a la region promotora 5 x UAS y activa la
transcripcion del gen reportero de luciferasa. La actividad de luciferasa se mide a continuacién, en ensayos
enzimaticos de la luciferasa.

Para estos experimentos, los cuatro plasmidos mencionados anteriormente (por ejemplo, 2 plasmidos reporteros, beta
Klotho, R1c) se transfectaron en células recién recogidas en suspension utilizando FuGene6 o reactivo de transfeccion
Fugene HD (Promega). La densidad celular y la cantidad de reactivo de transfeccion se optimizaron para cada tipo de
célulay cada lote Fugene. La relacién beta klotho y ADN FGFR1c en la transfeccion se optimiz6 para cada linea celular
y varié entre 6:1 y 27:1. Las células transfectadas se sembraron en una placa de 96 pocillos (30.000 células/100
pl/pocillo), o en una placa de 384 pocillos (7500 células/25 pl/pocillo) en medio de crecimiento normal. Después de la
incubacion durante la noche a 37 °C, se afadié una diversidad de anticuerpos que se unen a beta klotho. Después de
6 horas de incubacion a 37 °C con los anticuerpos, se afiadio un volumen igual de reactivo Bright-Glo (Promega) y se
leyo la sefial de luminiscencia utilizando el lector Enspire (Perkin Elmer).

Los resultados representativos utilizando beta klotho humano y beta klotho cyno, transfectados en células HEK 293,
se presentan como valores de CE50 como se muestra en la tabla 13 y la tabla 14, respectivamente, a continuacion.
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Tabla 13
Experimento - A Experimento - B
mAb | Ensayo de reportero HEK293 huKLB/R1c | Ensayo de reportero HEK293 huKLB/R1c
CE50 (pM) CE50 (pM)

control* 45,3 27,9

5H23 102 34,2

1D19 620

2L12 373

3L3 773

3N20 527

4P5 600 78,3

1G19 231 127

* El mAB de control comprende la SEQ ID NO:358 y la SEQ ID NO:360

Tabla 14
Experimento - A Experimento - B
mAb Ensayo de reportero HEK293 Ensayo de reportero HEK293
cynoKLB/R1c CE50 (pM) cynoKLB/R1c CE50 (pM)

control* 108 178 227

5H23 165 218

1D19 954

2112 260 410

3L3 3576 1672

3N20 2464 >10000

4P5 347 465

1G19 2354 2447

* El mAB de control comprende la SEQ ID NO:358 y la SEQ ID NO:360

5
Los resultados representativos usando beta klotho humano, transfectado en células L6, se presentan como valores de
CES50 como se muestra en la tabla 15 a continuacion.
Tabla 15
mAb | Ensayo de reportero | Ensayo de reportero | Ensayo de reportero Ensayo de
L6 huKLB/R1c CE50 | L6 huKLB/R2¢c CE50 | L6 huKLB/R3c CE50 reportero L6
(pM) (PM) (pM) huKLB/R4 CE50
(PM)
control FGF19: 2,66 FGF19: 0,16 FGF19: 2,1 FGF19: 0,05
5H23 0,28 >67 >67 >67
2L12 4,65 >67 >67 >67
4P5 0,39 >67 >67 >67
10

Las células L6 carecen de receptores endégenos y, a menudo se utilizan para investigar la especificidad del anticuerpo
para diversos subtipos de receptores de FGF transfectados. La activacién del receptor a través de la sefializacion de
FGFR1c/beta klotho en ausencia de ligando ( por ejemplo, FGF19 (por ejemplo, la SEQ ID NO:304) o FGF21 ( por
15 ejemplo, la SEQ ID NO:429)) por los anticuerpos anti-beta klotho ejemplares de la presente descripcion se observo
con células L6 transfectadas con FGFR1c (R1c), pero no con células L6 transfectadas con FGFR2c (R2c), FGFR3c
(R3c), o FGFR4 (R4), mientras que la activacion por el control FGF19 se observo con células L6 transfectadas con
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R1lc, R2c, R3cy R4.
EJEMPLO 5:ENSAYOS FUNCIONALES ADICIONALES

Los anticuerpos que se unen a beta klotho generados, por ejemplo, como se describe en el ejemplo 1, se probaron
para determinar su actividad funcional en un ensayo basado en células, tal como un ensayo de adipocitos, que mide
la sefalizacion enddgena de FGFR1c/beta klotho. FGF19 o FGF21 estimulan la fosforilacién de ERK, aumentan la
captacion de glucosa y la lipdlisis en adipocitos cultivados. Los adipocitos se consideran fisiolégicamente relevantes
para demostrar la actividad funcional de los ligandos del receptor o los anticuerpos agonistas que imitan la funcién de
los ligandos (por ejemplo, la sefalizacion del receptor por los ligandos).

Por ejemplo, los preadipocitos humanos congelados (Lonza cat n.° PT-5005) se descongelaron el dia 1, se
diferenciaron en el dia 3 y se mantuvieron en medio de diferenciacion durante aproximadamente dos semanas antes
del experimento (por ejemplo, a continuacién murieron de hambre en el dia 17, y se analizaron en el dia 18). El medio
de siembra fue 1:1 DMEM/F12K + 10 % de FBS. La densidad celular de la siembra fue de 25.000 células/100 pl/pocillo
en una placa de 96 pocillos. En el dia 3, el medio se reemplazé con medio de diferenciacion de adipocitos humanos
(Cell Applications Inc). A partir de entonces, se afadié medio de diferenciacién fresco a las células cada 2-3 dias. En
el dia 17 (el dia antes del ensayo), las células se enjuagaron dos veces y se dejaron con DMEM /BSA al 0,1 % (Sigma
cat n.° A3803 BSA libre de acidos grasos esenciales) durante la noche. Al dia siguiente, se afiadid6 medio fresco de
DMEM/BSA al 0,1 % durante 1 hora antes de que las células fueran tratadas con anticuerpos anti-beta klotho de
prueba durante 15 minutos a 37 °C. Se us6 el kit de ensayo Cis-bio Cellul'erk (cat n.° 64ERKPEH) para analizar el
nivel de fosforilacion de ERK siguiendo el protocolo del fabricante.

Los resultados representativos con adipocitos humanos se presentan como valores de CE50 como se muestra en la
tabla 16 a continuacion:

Tabla 16
Experimento - A Experimento - B
mAb Ensayo hAdip pERK Ensayo hAdip pERK CE50 (nM)
Control +++ FGF19 5,49

5H23 +++ 1,66
1C17 ++ >>67
1D19 +++ >67

2112 +++ 1,23

3L3 +++ ~30-
3N20 +++ >67

4P5 +++ 0,89

5F7 ++ >67

5C23 ++ >>67
1G19 +++ 1,3

EJEMPLO 6:COMPETENCIA DE LIGANDO

Se llevaron a cabo ensayos de competencia de ligando (FGF19 o FGF21) para evaluar si la interaccion anticuerpo-
beta klotho humano influye en la union de beta klotho a su ligando natural, FGF19 o FGF21.

Por ejemplo, se establecieron ensayos de competencia basados en Biacore en los que FGF19 (por ejemplo, la SEQ
ID NO:304) o FGF21 ( por ejemplo la SEQ ID NO:429) se inmovilizd en una célula de flujo (Fc2) de un chip CM5
(usando Fcl como superficie de referencia). Los complejos de anticuerpo-beta-klotho humano se prepararon con
anticuerpos ejemplares de la presente descripcion, tales como 5H23 (por ejemplo, la SEQ ID NO:25 VH y la SEQ ID
NO:26 VL) o un 5H23 humanizado ( por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276) VL). Por ejemplo, las
concentraciones de 5H23 y un anticuerpo de control se titularon de 0,1-67 nM mientras se mantenia constante la
concentracion de beta Klotho a 5 nM en una microplaca de 96 pocillos y se inyectaron en la superficie de FGF19. Para
otro ejemplo, las concentraciones de un 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276
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VL) se titularon de 0,001-67 nM mientras se mantenia constante la concentracion de beta klotho a 2,5 nM en una
microplaca de 96 pocillos y se inyectaron en la superficie de FGF 21. La sefial medida (Unidad de Respuesta, UR) se
represento frente a la concentracion de anticuerpo en solucién [nM]. Si el anticuerpo en solucion reconocia el mismo
epitopo que el ligando FGF19 o el ligando FGF21 inmovilizado en la superficie del chip, a continuacion, se observaba
una disminucién de la UR con un aumento de la concentracién de anticuerpo en solucion, lo que demuestra la
competencia con el ligando FGF19 o el ligando FGF21 por el sitio de union en beta klotho. Sin embargo, si el anticuerpo
en solucién reconocia un epitopo distinto en relacién con el ligando FGF19 inmovilizado o el ligando FGF21, se
observaba un aumento en UR. En este Ultimo escenario, el complejo anticuerpo-klotho podria unirse a la superficie
del ligando inmovilizado FGF19 o la superficie del ligando inmovilizado FGF21,que conduce al aumento observado en
la sefial. En los datos ejemplares mostrados a continuacion en la tabla 17A, un anticuerpo de control compitio
parcialmente con el ligando FGF19 dando como resultado una reduccion significativa de la sefial de UR, donde 5H23
no compitié con el ligando FGF19 para unirse a beta klotho. En los datos ejemplares mostrados a continuacion en la
tabla 17B, un anticuerpo de control compitié con el ligando FGF21 dando como resultado una reduccion significativa
en la sefial de UR, donde un 5H23 humanizado no compitié con el ligando FGF21 para unirse a beta klotho.

Tabla 17A
Experimento 1 UR | % cambio Observacion
Sefial UR para p-Klotho 5 nM 127 100 % Anticuerpo de control*

(sin complejo)

Sefial UR para el complejo | 60 |Reduccion del | Competencia parcial entre el anticuerpo de
klotho-anticuerpo de control 47 % control * y FGF19 para unirse a 3-kiotho
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Experimento 1 UR | % cambio Observacién

sefial UR para B-Klotho 5 nM |109 100 % Anticuerpo de control*
(sin complejo)
Sefial UR para el complejo (125 Aumento del | EI complejo 5H23-klotho se une a FGF19,
klotho-5H23 114 % por lo tanto, no hay competencia

* El anticuerpo de control comprende la SEQ ID NO:358 y la SEQ ID NO:360

Tabla 17B
Experimento 1 UR % cambio Observacion
normalizada
Sefial UR para B-Klotho 1 100 % Anticuerpo de control*
2,5 nM (sin complejo)
Sefial UR para el 0,03 Reducciéon | FGF21 compite consigo mismo para
complejo klotho-FGF21 del 97 % unirse a 3-klotho
Experimento 1 UR % cambio Observacion
normalizada
Sefial UR para B-Klotho 1 100 % Anticuerpo de control*
2,5 nM (sin complejo)
Sefial UR para el 11 Aumento del | El complejo 5H23-klotho humanizado
complejo klotho-5H23 110% se une a FGF21, por lo tanto, no hay
humanizado competencia

* El anticuerpo de control comprende la SEQ ID NO:358 y la SEQ ID NO:360

Debido a que 5H23 y un anticuerpo humanizado 5H23 se unen a un epitopo diferente de beta klotho en comparacion
con los ligandos endégenos, tales como FGF19y FGF21, se llevaron a cabo experimentos para probar si habia efectos
sinérgicos entre FGF21 y 5H23 o un anticuerpo 5H23 humanizado. En un ensayo de reportero de HEK293 (véase, por
ejemplo, el ejemplo 4), se probaron combinaciones de FGF21 y un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ
ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL) en una elacion molar 1:1 o fijando uno y titulando la concentracion del otro.
No se observé ninguna evidencia de efectos sinérgicos; el efecto maximo de FGF21 no fue mejorado por el anticuerpo
5H23 humanizado, y viceversa.

EJEMPLO 7:HUMANIZACION

Se generaron anticuerpos anti-beta klotho humanizados, incluyendo los anticuerpos seleccionados como se describe
en los ejemplos 1-6.

Se seleccionaron varios anticuerpos anti-beta klotho para la secuenciacién y sus regiones VH y VL, incluyendo sus
CDR, se muestran en las tablas 1-10 y en las figuras 1 y 2. Se seleccioné un anticuerpo 5H23 anti-beta klotho ejemplar
para la humanizacién. Se utilizaron varios procedimientos de humanizacién. Para algunos de los anticuerpos
humanizados, el procedimiento de humanizacion fue empirico y se bas6 en parte en la informacion estructural
relacionada con las regiones variables de inmunoglobulina incluyendo modelos moleculares y requisitos de estabilidad
estructural de anticuerpos moleculares (véase, por ejemplo, Ewert y col., 2004, Methods 34:184-199; Honegger, 2008,
Handb. Exp. Pharmacol. 181:47-68; Kiigler y col., 2009, Protein Eng. Des. Sel. 22: 135 -147). El procedimiento también
se basaba en parte en consideraciones de residuos de contacto con el antigeno y/o residuos de estabilidad de la
estructura. Por ejemplo, la consideracién de los residuos tipicos de contacto con el antigeno depende del tamafio del
antigeno, en particular los residuos fuera de las CDR que pueden contactar con el antigeno, las divisiones de nlcleo
superior, nicleo central y nicleo inferior, los residuos de interfaz VH: VL, la Pro/Gly conservada (adngulos phi positivos)
y la coincidencia de residuos correlacionados del subtipo VH (véase, por ejemplo, Ewert y col., supra; Honegger, supra;
Kugler y col., supra).

Por ejemplo, se buscaron secuencias VH humanas homdlogas a las secuencias de estructura VH 5H23y se codifico
la secuencia de VH mediante la linea germinal humana IGHV1-3*01 (véase, por ejemplo Ehrenmann y col., 2011, Cold
Spring Harbor protoc. G:737-749) fue elegido como un aceptor para la humanizacién. Para algunos de los anticuerpos
humanizados, las secuencias de CDR de VH 5H23 se transfirieron primero a las posiciones correspondientes de
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IGHV1-3*01. A continuacion, se sustituyeron varios residuos de aminoacidos de VH 5H23 por los residuos humanos
correspondientes individualmente o en combinaciones.

Ademas, por ejemplo, se buscaron las secuencias de VL humanas homologas a las secuencias de estructura VH
5H23, y se eligio la region Vk humana codificada por el IGKV4-1*01 (véase, por ejemplo, Ehrennmann y col., supra)
como un aceptor para la humanizacién. Para algunos de los anticuerpos humanizados, las secuencias de CDR de VL
5H23 se transfirieron primero a las posiciones correspondientes de IGKV4-1*01. A continuacion, se sustituyeron varios
residuos de aminoacidos de VL 5H23 por los residuos humanos correspondientes individualmente o en combinaciones.

Para algunos de los anticuerpos humanizados, el procedimiento de humanizacion utilizaba un algoritmo para construir
un mapa tridimensional de las regiones variables de raton. Este procedimiento también identific6 aminoacidos de
estructura y residuos importantes para la formacién de la estructura de CDR o necesarios para la unién a beta klotho.
Ademas, se seleccionaron secuencias de aminoacidos VH y VL humanas con alta homologia con las secuencias de
raton para posibles secuencias de estructura para la humanizacién. Como se describié anteriormente, las secuencias
de CDR del anticuerpo 5H23 pueden transferirse a tales secuencias de estructura humanas adicionales. Una
diversidad de secuencias de estructura humana, incluyendo las secuencias de linea germinal (por ejemplo, IGHV1-3,
IGHV1-46, IGHV1-69, IGKV4-1, IGKV1-39 o0 IGKV3-20) y las secuencias individuales maduras, puede ser adecuada
para el procedimiento de humanizacion. A continuacion, una cantidad de residuos de aminoéacidos de VH 5H23 y/o VL
5H23 pueden sustituirse por los residuos humanos correspondientes individualmente o en combinacion.

Para algunas de las cadenas ligeras humanizadas, se utilizaron bisquedas BLAST de IG para identificar secuencias
de la linea germinal humana que coincidian estrechamente en la secuencia con VL 5H23 y/o que eran las secuencias
usadas comUnmente, que incluyen, por ejemplo, IGKV1-39 y IGKV3-20. Para algunas de las cadenas ligeras
humanizadas, las secuencias de CDR de VL 5H23 se transfirieron primero a las posiciones correspondientes de
IGKV1-39 o0 IGKV3-20 y a continuacion se seleccionaron empiricamente determinados aminoacidos para la
subestacion.

Las secuencias de aminoacidos de las secuencias VH resultantes humanizadas (vH1-vH9) y VL (vL1 a vL5, v1-39a a
v1-39p y v3-20a a v3-20j) se muestran con las secuencias VH y VL 5H23 en la figura 3A-3D. Por ejemplo, utilizando
los diferentes procedimientos de humanizacion que se describen en este ejemplo, se sustituyeron varios residuos de
amino&cidos de VH y VL 5H23 para el residuo humano correspondiente para obtener secuencias humanizadas como
se muestra en la figura 3A-3D.

Los anticuerpos beta klotho humanizados se pueden preparar usando cualquiera de las secuencias de CDR de la
tabla 18 en combinacion con cualquiera de las secuencias de estructura de la tabla 19.

Tabla 18
Secuencias de CDR para anticuerpos anti-beta klotho humanizados

CDR1 VH

SEQ ID NO:1 GYTFTSYDIN
SEQ ID NO:27 GYSITSGYYWN
SEQ ID NO:53 GYTFTRYDIN
SEQ ID NO:79 GYTFTRYDIN
SEQ ID NO:105 GYTFTSYDIN
SEQ ID NO:131 GYIFTNYGIS
SEQ ID NO:157 GYTFTRYDIN
SEQ ID NO:183 GYTFTRYDIN
SEQ ID NO:209 GYTFTRYDIN
SEQ ID NO:235 GYSITSGYYWN
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CDR2 VH

SEQ ID NO:2 WIYPGDGSTKYNEKFKG
SEQ ID NO:28 YINYDGNSNYTPSLKN
SEQ ID NO:54 WIYPGDSSTKFNENFKD
SEQ ID NO:80 WIYPGDDSTKYNEKFKG
SEQ ID NO:106 WIYPGDGSPKYDEKFKG
SEQ ID NO:132 EIYPRSGNTYYNEKFKG
SEQ ID NO:158 WIYPGDDSTKYNEKFKG
SEQ ID NO:184 WIYPGDGSTKYNEKFEG
SEQ ID NO:210 WIYPGDISTKYNEKFKG
SEQ ID NO:236 YINYGGSNNYNPSLKN

CDR3 VH

SEQ ID NO:3 SDYYGSRSFAY
SEQ ID NO:29 KGAYYSNYDSFDV
SEQ ID NO:55 SDYYGSRSFTY
SEQ ID NO:81 SDYYGSRSFVY
SEQ ID NO:107 SDYYGSRSFVY
SEQ ID NO:133 HWDGVLDYFDY
SEQ ID NO:159 SDYYGSRSFVY
SEQ ID NO:185 SDYYGSRSFVY
SEQ ID NO:211 SDYYGSRSFVY
SEQ ID NO:237 RGAYYSNYDSFDV

CDR1 VL

SEQ ID NO:4 RASKSVSTSGYVYMH
SEQ ID NO:30 KASQDINSYLS

SEQ ID NO:56 RASKSVSTSGYSYMH
SEQ ID NO:82 RASKSVSTSGYSYLH
SEQ ID NO:108 RASKSVSTSGYSYVH
SEQ ID NO:134 KSSQSLLNSGNQKNYLA
SEQ ID NO:160 RASKSVSTSGYSYMH
SEQ ID NO:186 RASKSVSTSGYSYMH
SEQ ID NO:212 RASKSVSTSGYSYMH
SEQ ID NO:238 KASQDINSYLS
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CDR2 VL

SEQ ID NO:5 LASYLES
SEQ ID NO:31 RANRLVD
SEQ ID NO:57 LASNLES
SEQ ID NO:83 LASNLES
SEQ ID NO:109 LASNLES
SEQ ID NO:135 GASTRES
SEQ ID NO:161 LASNLES
SEQ ID NO:187 LASNLES
SEQ ID NO:213 LASNLES
SEQ ID NO:239 RANRLVD

CDR3 VL

SEQ ID NO:6 QHSRDLTFP
SEQ ID NO:32 LQYDEFPFT
SEQ ID NO:58 QHSRELPYT
SEQ ID NO:84 QHSGELPYT
SEQ ID NO:110 QHSGELPYT
SEQ ID NO:136 LNDHSYPFT
SEQ ID NO:162 HHSGELPYT
SEQ ID NO:188 QHSRELPYT
SEQ ID NO:214 QHSRELPYT
SEQ ID NO:240 LQYDEFPYT

Tabla 19
Secuencias de estructura para anticuerpos anti-beta klotho humanizados

VH

Estructura 1 (FR1)

SEQ ID NO:278 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKAS

SEQ ID NO:279 QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKAS

SEQ ID NO:280 QVQLVQSGPEVKKPGASVKVSCKAS

SEQ ID NO:378 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKAS
Estructura 2 (FR2)

SEQ ID NO:281 WWRQAPGQGLEWMG

SEQ ID NO:282 WWVRQAPGQGLEWIG

SEQ ID NO:283 WVKQAPGQGLEWIG

Estructura 3 (FR3)

SEQ ID NO:284 RVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ ID NO:285 KATITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCAR
SEQ ID NO:286 KATLTADTSASTAYMELSSLRSENTAVYFCAR
SEQ ID NO:287 KATLTADKSARTAYMELSSLRSENTAVYFCAR
Estructura 3 (FR3)
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SEQ ID NO:379 RATLTADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ ID NO:380 RATLTADKSTRTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ ID NO:381 RATITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
Estructura 4 (FR4)

SEQ ID NO:288 WGQGTLVTVSS

VL

Estructura 1 (FR1)

SEQ ID NO:289 DIVLTQSPDSLAVSLGERATINC

SEQ ID NO:290 DIVMTQSPDSLAVSLGERATINC

SEQ ID NO:382 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC

SEQ ID NO:383 DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITC

SEQ ID NO:384 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC

Estructura 2 (FR2)

SEQ ID NO:291 WNQQKPGQPPKLLIY

SEQ ID NO:292 WYQQKPGQPPKLLIY

SEQ ID NO:385 WYQQKPGKAPKLLIY

SEQ ID NO:386 WNQQKPGKAPKLLIY

SEQ ID NO:387 WYQQKPGKPPKLLIY

SEQ ID NO:388 WNQQKPGKPPKLLIY

SEQ ID NO:389 WYQQKPGQAPRLLIY

SEQ ID NO:390 WNQQKPGQAPRLLIY

SEQ ID NO:391 WYQQKPGQPPRLLIY

SEQ ID NO:392 WNQQKPGQPPRLLIY

Estructura 3 (FR3)

SEQ ID NO:293 GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSVQAEDAAIYYC
SEQ ID NO:294 GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSVQAEDVAVYYC
SEQ ID NO:295 GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSVQAEDVAIYYC
SEQ ID NO:393 GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYC
SEQ ID NO:394 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
SEQ ID NO:395 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSVQPEDFATYYC
SEQ ID NO:396 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQEEDFATYYC
SEQ ID NO:397 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSVQEEDFATYYC
SEQ ID NO:398 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSVQEEDAATYYC
SEQ ID NO:399 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
SEQ ID NO:400 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRVEPEDFAVYYC
SEQ ID NO:401 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDAAVYYC
SEQ ID NO:402 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRLEEEDFAVYYC
SEQ ID NO:403 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRVEEEDFAVYYC
SEQ ID NO:404 GIPARFSGSGSGTDFTLTISRVEEEDAAVYYC
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Estructura 4 (FR4)

SEQ ID NO:296 FGGGTKLEIK
SEQ ID NO:405 FGGGTKVEIK
SEQ ID NO:406 FGQGTKLEIK
SEQ ID NO:407 FGGQTKLEIK

Por ejemplo, un anticuerpo anti-beta klotho humanizado puede comprender una region variable de la cadena pesada
(VH) que comprende: FR1 (por ejemplo, las SEQ ID NO:278, 279, 280, o0 378); CDR1 (por ejemplo, las SEQ ID NO:1,
27,53, 79, 105, 131, 157, 183, 209, 235); FR2 (por ejemplo, las SEQ ID NO:281, 282, 0 283); CDR2 (por ejemplo, las
SEQ ID NO:2, 28, 54, 80, 106, 132, 158, 184, 210, o 236); FR3 (por ejemplo, las SEQ ID NO:284, 285, 286, 287, 379,
380, 0 381); CDR3 ( por ejemplo, las SEQ ID NO:3, 29, 55, 81, 107, 133, 159, 185, 211, o 237); y/o FR4 (por ejemplo,
la SEQ ID NO:288); y/o una region variable de la cadena ligera (VL) que comprende: FR1 (por ejemplo, las SEQ ID
NO:289, 290, 382, 383, 0 384); CDRL1 (por ejemplo, las SEQ ID NO:4, 30, 56, 82, 108, 134, 160, 186, 212, 0 238); FR2
(por ejemplo, las SEQ ID NO:291, 292, o 385-392); CDR2 ( por ejemplo, las SEQ ID NO:5, 31, 57, 83, 109, 135, 161,
187, 213, 0 239); FR3 (por ejemplo, las SEQ ID NO:293, 294, 295, 0 393-404); CDR3 (por ejemplo, las SEQ ID NO:6,
32, 58, 84, 110, 136, 162, 188, 214, 240); y/o FR4 (por ejemplo, las SEQ ID NO:296, 405, 406, o 407).

Como se describe en este ejemplo, los anticuerpos anti-beta klotho humanizados fueron disefiados de forma empirica
y se expresaron como proteinas de unién a beta klotho, incluyendo la creacién de nueve variantes humanizadas de la
region VH del anticuerpo 5H23 y treinta y una variantes humanizadas de la region VL del anticuerpo 5H23. Las
secuencias de estas regiones VH y VL 5H23 humanizadas ejemplares se muestran en la figura 3A-3D.

Los anticuerpos humanizados se prepararon con regiones VH humanizadas y VL y humanizadas con las secuencias
como se muestra en la figura 3A-3D. Por ejemplo, se construyeron dieciocho (6 x 3) combinaciones de vH 1-6 y vL1-
3 usando una regioén constante IgG1 (ala-ala) (SEQ ID NO:316) y una region constante kappa (SEQ ID NO:318): vH1-
VL1, vH1-vL2, VH1-vL3, vH2-vL1, vH2-vL2, vH2-vL3, vH3-vL1, vH3-vL2, VH3-vL3, vH4-vL1, vH4-vL2, vH4-vL3, vH5-
vL1, vH5-vL2, vH5-vL3, vH6-vL1, vH6-vL2, vH6-vL3, con las secuencias que se muestran en la figura 3A-3D. Ademas,
los anticuerpos humanizados se construyeron con una region VH humanizada ejemplar (por ejemplo, vH3) y veintiséis
regiones VL humanizadas (v1-39a a v1-39p y v3-20a a v3-20j) con las secuencias como se muestra en la figura 3A-
3D.

Los anticuerpos humanizados se probaron por su actividad en una diversidad de ensayos, incluyendo, por ejemplo,
como se describe en los ejemplos 2-6. La expresion de los anticuerpos humanizados con las cadenas ligeras que
comprenden vI3 o v1-39c fue baja y estos anticuerpos no fueron probados mas. Los resultados ejemplares con una
diversidad de anticuerpos anti-beta klotho humanizados se muestran en la tabla 20A y 20B a continuacion.

Tabla 20A
Anticuerpo  |[Expresion KD-huKLB |KD-cyKLB |Ensayo de reportero |Adipocito
(magll) (nM) (nM) CES50 (nM) CE50(nM)
mADb de 0,08 0,7 0,2,0,54 3,4
control
5H23 0,05 0,7 0,27,0,51 34
vL1
vH1 80 1,5 250 2,7 SD
vH2 80 1,7 250 3,2 SD
VH3 50 0,43 250 1,1 SD
vH4 80 2,26 250 3,0 SD
vH5 20 0,81 =50 8,2 SD
VvH6 NA
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Anticuerpo  |Expresion KD-huKLB |KD-cyKLB |Ensayo de reportero |Adipocito
(mall) (nM) (nM) CES50 (nM) CE50(nM)
vL2
vH1 200 0,21 0,95 NA 8,4
vH2 66 0,41 0,75 1,3 13,3
VvH3 50-60 0,23 0,59 0,68 55
vH4 66 0,33 0,61 35 16,4
vH5 30 0,19 0,61 11 8,1
vH6 20 0,4 0,83 1,7 15,3
Tabla 20B
Anticuerpo Titulo estimada |KD-huKLB (nM) |Ensayo de reportero Adipocito
(mg/l) CE50 (nM) CE50
(M)
h5H23 (Prep 1) -- 0,64 -- --
h5H23 (Prep 2) - 0,58 0,6 11,2
VvH3
VL v1-39a 50 0,90 - --
VL v1-39b 50 0,53 1,03 --
VL v1-39c 10 - - --
VL v1-39d 50 0,73 1,49 --
VL v1-39e >100 1,00 - --
VL v1-39f >100 0,28 0,80 21,4
VL v1-39g >100 1,10 -- -
VL v1-39h 10 2,10 - --
VL v1-39i 50 0,63 1,12 --
VL v1-39j 100 0,70 - --
VL v1-39k 100 1,50 - --
VL v1-39I 100 - -- -
VL v1-39m 50 <0,1 - -
VL v1-39n >100 <0,1 - --
VL v1-390 25 0,36 -- -
VL v1-39p 10 0,36 - --
VL v3-20a 25 0,64 - --
VL v3-20b 50 1,90 - --
VL v3-20c 0 1,60 - --
VL v3-20d 50 -- -- -
VL v3-20e 50 1,60 -- -
VL v3-20f 10 1,80 -- -
VL v3-20g - - - --
VL v3-20h 25 1,50 - --
VL v3-20i 10 - - --
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Anticuerpo Titulo estimada |KD-huKLB (nM) |Ensayo de reportero Adipocito
(mg/l) CE50 (nM) CE50
(nM)
VL v3-20j 10 - - -

Prep 1 = preparacion del anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la
SEQ ID NO:276 VL) expresada al mismo tiempo que las variantes de LC; Prep 2 = preparacion
purificada del anticuerpo 5H23 humanizado ( por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID
NO:276 VL). Anticuerpo de control = la SEQ ID NO:358 VH y la SEQ ID NO:360 VL.

En ensayos adicionales, por ejemplo, ensayos de reportero con células HEK293T tal como se describe en el ejemplo
4, donde las células se transfectaron con plasmidos que codifican beta klotho de ratén ( por ejemplo, la SEQ ID
NO:301), beta klotho de rata (por ejemplo, la SEQ ID NO:356), beta klotho de hamster (por ejemplo, la SEQ ID NO:408),
beta klotho de conejo (por ejemplo, la SEQ ID NO:410), o beta klotho de perro (por ejemplo, la SEQ ID NO:412) y
también se transfectaron con plasmidos que codifican el receptor quimérico de ratén FGFR1-lllc (por ejemplo la SEQ
ID NO:416), el receptor quimérico de rata FGFR1-Bllic (por ejemplo , la SEQ ID NO:419), el receptor quimérico de
hamster FGFR1-BllIc (por ejemplo, la SEQ ID NO:417), el receptor quimérico de conejo FGFR1-Bllic (por ejemplo, la
SEQ ID NO:420), o el receptor quimérico de perro FGFR1-Bllic (por ejemplo , la SEQ ID NO:418), respectivamente,
cuando se trataron con un anticuerpo anti-beta klotho tal como un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo , la SEQ
ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL), no activaron el complejo quimérico de receptor beta klotho-FGFR1c de ratén,
rata, hamster, conejo o perro, respectivamente. Los anticuerpos anti-beta klotho como se describe en esta invencion,
incluyendo los anticuerpos 5H23 y 5H23 humanizados, asi como los anticuerpos que compiten con 5H23 (por
ejemplo,1C17, 1D19, 2L.12, 3L3, 3N20, 4P5, 5C23, 5F7 y 1G19 como se describe en el ejemplo 3) con las secuencias
de CDR, como se muestra en las tablas 1-10, activan un complejo de receptor FGF/beta klotho humano y cyno, pero
no complejos de receptores FGF/beta klotho de raton, rata, hamster, conejo, o perro como se demuestra mediante los
ensayos de reportero descritos anteriormente. Cuando se probé un Fab monovalente de anticuerpo anti-beta klotho
preparado a partir de una digestion con papaina de un anticuerpo anti-beta klotho, tal como un anticuerpo 5H23
humanizado ( por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL), en un ensayo de reportero HEK293 por su
capacidad para activar el complejo de receptor FGFR1 c/KLB humano, el Fab no mostr6 ninguna actividad de
anticuerpo hasta 67 nM, mientras que el anticuerpo 5H23 humanizado mostré actividad con bajas concentraciones
nanomolares similares a las mostradas en la tabla 20B.

EJEMPLO 8: ESTUDIOS EN ANIMALES

Los efectos de los anticuerpos anti-beta klotho se evallan en estudios con animales, incluyendo con monos
cynomolgus.

En estudios de mono cynomolgus obesos, se administra un anticuerpo anti-beta klotho ejemplar que se une a beta
klotho humano y beta klotho cyno ( por ejemplo, el anticuerpo 5H23 o la variante humanizada del mismo), asi como
un anticuerpo que comprende una o mas de las CDR de 5H23 como se muestra en la tabla 1 o, alternativamente, un
anticuerpo que comprende una o mas de las CDR de un anticuerpo o una variante humanizada del mismo que se
muestra en la tablas 2-10 que compiten por la unién de 5H23 a beta klotho humano como se describe en el ejemplo
3. Se pueden medir los efectos sobre una diversidad de pardmetros metabdlicos. Los parametros ejemplares incluyen
la ingesta de alimentos, el peso corporal, el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia abdominal (CA), el espesor
del pliegue de la piel (EPP), la prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG), los niveles de glucosa en sangre (por
ejemplo, suero) en ayunas y/o la alimentado ( por ejemplo, postprandial)por ejemplo,, los niveles de insulina, y/o los
niveles de triglicéridos.

En un estudio real, veinte monos cynomolgus obesos espontaneos con un indice de masa corporal igual o superior a
40 se seleccionan y se asignan al azar al vehiculo (n = 10) y a los grupos de tratamiento con el anticuerpo (n =10)
grupos. Los animales reciben una inyeccion subcutanea de vehiculo o anticuerpo anti-beta-klotho en los dias 1y 14.
Se registra la ingesta de alimentos para cada comida y se mide el peso corporal una vez por semana. Se toman
muestras de sangre una vez a la semana durante 7 semanas para las mediciones de glucosa en plasma
(alternativamente, suero), insulina, lipidos y parametros de interés. En los dias 14, 28 y 49, se lleva a cabo una prueba
oral de tolerancia a la glucosa.

Los efectos del tratamiento ejemplares pueden incluir una menor ingesta de alimentos, una disminucion del peso
corporal, una disminucién del indice de masa corporal, CA y/o EPP, una mejor la tolerancia a la glucosa, una
disminucion de los niveles de insulina, una disminucion de los niveles de glucosa en plasma (alternativamente, suero)
en ayunas y/o alimentado por ejemplo, postprandial), los niveles de insulina, y/o reduccidon de los niveles de triglicéridos.
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Estos efectos indican una mejora de los parametros metabdlicos con el tratamiento con anticuerpos anti-beta klotho.

Por ejemplo, se seleccionaron veinte monos cynomolgus macho para el tratamiento con un anticuerpo humanizado
5H23 (por ejemplo,la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL) o un vehiculo de control basado en su IMC (> 40)
y se les prepar6 para la restriccion de la silla, la inyeccion subcutanea, la extraccién de sangre, y la sonda oral. Se
establecié un horario de alimentacion de rutina.

Los valores basales de los distintos parametros de interés se midieron antes de los tratamientos. Por ejemplo, en el
dia -7, se midi6 el peso corporal basal, el IMC, la circunferencia abdominal, y el espesor del pliegue de la piel, y se
llevé a cabo una exploracion de absorciometria de rayos X de doble energia ("DEXA", por sus siglas en inglés) a los
monos cynomolgus bajo anestesia de ketamina para medir la densidad mineral 6sea. Se tomaron muestras de sangre
en el dia -3, después de una noche de ayuno. Se midieron y analizaron los niveles basales de glucosa en suero,
insulina, colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, y un panel de los parametros de hematologia y quimica clinica.
Inmediatamente después de las muestras basales, los animales fueron sometidos a una prueba oral de tolerancia a
la glucosa (POTG) mediante la recepcion de una sonda de 4 g/kg de glucosa y se tomaron muestras a los 5, 15, 30,
60, 120 y 180 minutos después del desafio de glucosa, y se midieron la glucosa en suero y la insulina. Sobre la base
de los datos de referencia, los animales fueron asignados en dos grupos con 10 animales en cada grupo ( por ejemplo,
un grupo de tratamiento con el anticuerpo y el otro grupo como grupo de control de vehiculo) para lograr los niveles
basales similares de los diversos parametros, por ejemplo, el peso corporal, el IMC, y los niveles de glucosa en suero,
insulina y triglicéridos.

A partir del dia 0, un grupo de animales (n = 10) recibié una dosis de inyeccidn subcutanea de 10 mg/kg de un
anticuerpo anti-beta-klotho, tal como un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo,la SEQ ID NO:271 VHy la SEQ ID
NO:276 VL) cada dos semanas (por ejemplo, en los dias 0, 14, 28, y 42) para 4 dosis. El grupo de control del vehiculo
recibio vehiculos apareados en los mismos dias. Los tratamientos se llevaron a cabo por la mafiana 30 minutos antes
de la comida de la mafiana, y el volumen de dosificacion fue de 0,1 a 0,2 mi/kg.

Los parametros de interés, por ejemplo, la ingesta de alimentos, el peso corporal, la quimica clinica, y la POTG, se
controlaron durante todo el estudio. Por ejemplo, la ingesta de alimentos se midi6 diariamente. El peso corporal, €l
IMC, la circunferencia abdominal, y el espesor del pliegue de la piel se midieron semanalmente, por ejemplo, en los
dias 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77, 84, 91, y 98. Se recolectaron mas muestras de sangre semanalmente,
por ejemplo, en los dias 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, y 70, tras una noche de ayuno, para medir la glucosa, la
insulina y los lipidos, tales como los triglicéridos. Se tom6 una muestra de sangre adicional en el dia 98, después de
una noche de ayuno. Las POTG se llevaron a cabo después del inicio del estudio, por ejemplo, en los dias 14, 28 y
56, en los que los animales recibieron una sonda de 4 g/kg glucosa y se tomaron muestras a los 5, 15, 30, 60, 120 y
180 minutos después del desafio de glucosa, y se midieron la glucosa en suero y la insulina. Se realizé una exploracion
DEXA en los dias 30 y 72. Ademas, se analiz6 un panel de hematologia y quimica clinica en los dias 28 y 70. Dos
animales del grupo vehiculo y dos animales del grupo del anticuerpo anti-beta-klotho fueron sacrificados y se realizé
una necropsia el dia 50 para evaluacion de la seguridad. Durante el estudio, todos los animales fueron monitoreados
de cerca por su salud.

Los resultados ejemplares de este estudio se muestran en las tablas 21 a 25 a continuacion. Como se muestra en la
tabla 21, el peso corporal de los animales tratados con vehiculo se mantuvo constante (con un ligero aumento en el
transcurso); mientras que el peso corporal de los animales tratados con el anticuerpo anti-beta klotho disminuyé
progresivamente, y el peso corporal no volvié al nivel basal durante las semanas 8-14 (por ejemplo, fase de
recuperacion). Del mismo modo, como se muestra en la tabla 22, los animales tratados con vehiculo mostraron un
IMC relativamente estable durante todo el estudio, mientras que los animales tratados con el anticuerpo anti-beta
klotho mostraron un nivel disminuido de IMC en el transcurso del estudio. El nivel de IMC tampoco volvi6 a los valores
basales (por ejemplo, durante la fase de recuperacion). Estos resultados sugieren que el tratamiento con anticuerpos
beta klotho resulté en una reduccion de la masa grasa.

Como se muestra en la tabla 23, los niveles de insulina en suero en los animales tratados con vehiculo aumentaron
durante el transcurso del estudio; mientras que los niveles de insulina en suero en los animales tratados con el
anticuerpo anti-beta klotho disminuyeron significativamente. Los niveles de glucosa en suero también se redujeron en
los animales tratados con el anticuerpo anti-beta klotho, como se muestra en la tabla 24. Del mismo modo, como se
muestra en la tabla 25, los niveles de triglicéridos en los animales tratados con vehiculo aumentaron durante el
transcurso del estudio; mientras que los niveles de triglicéridos en los animales tratados con el anticuerpo anti-beta
klotho se redujeron significativamente.

Los resultados de las POTG demostraron que antes de los tratamientos, los niveles basales de insulina no eran
significativamente diferentes entre el vehiculo y los grupos del anticuerpo anti-beta klotho. En contraste, después del
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tratamiento, hubo una tendencia hacia la reduccion de la glucosa y los niveles de insulina se redujeron en los animales
tratados con el anticuerpo anti-beta klotho en comparacion con los animales tratados con vehiculo.
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Tabla 24: Glucosa (mg/dl)

Semana [-1a0 |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vehiculo |Media 90,81 (93,69 (95,41 (90,21 94,51 (98,31 (97,70 (95,78 |94,73 |93,53 |90,06

SEM 10,00 9,07 9,73 7,93 9,17 |10,46 (13,12 |10,21 (11,62 (12,09 (12,49
h5H23 Media 90,85 |87,37 (83,19 (84,92 85,62 80,52 |80,97 (79,60 |81,90 |78,20 |76,60

SEM 11,67 661 692 802 |675 |567 (6,32 (430 |497 (7,07 549

Tabla 25: Triglicéridos (mmol/l)

Semana -1a0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vehiculo Media 0,93 0,76 (0,92 0,70 |1,36 |0,90 (1,15 (1,20 (1,54 |1,35 (1,26

SEM 0,25 0,08 |0,26 0,10 |0,27 0,24 0,38 |0,22 0,35 0,38 0,37
h5H23 Media 1,05 0,65 |0,65 (0,59 |0,70 |0,59 0,56 |0,70 0,90 |0,73 0,71

SEM 0,17 0,09 |0,22 0,08 |0,20 |0,05 |0,07 |O0,22 |0,13 |0,08 0,10

En otro estudio ejemplar, se seleccionaron prepararon y alimentaron cuarenta cynomolgus macho obesos
espontaneos, como se describi6é anteriormente.

Los valores basales de diversos parametros se midieron antes de los tratamientos como se analiz6 anteriormente. Por
ejemplo, el peso corporal basal, el IMC, la circunferencia abdominal y el espesor del pliegue de la piel se midieron en
el dia -4, y se tomaron muestras de sangre basales para medir la glucosa en suero, la insulina, el colesterol total, el
LDL, el HDL vy los triglicéridos en el dia -3, después de una noche de ayuno. Sobre la base de estos datos basales,
los animales fueron asignados en 5 grupos (8 animales en cada grupo) con 4 grupos para recibir diversas dosis de un
anticuerpo anti-beta klotho tal como un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID
NO:276 VL) y un grupo para recibir un control de vehiculo.

En el dia 0, el primer grupo de animales (n = 8) recibié una dosis Unica de la inyeccién subcutanea de 0,1 mg/kg del
anticuerpo anti-beta klotho; el segundo grupo de animales (n = 8) recibi6é una dosis Unica de la inyeccién subcutanea
de 1 mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho, y el tercer grupo de animales (n = 8) recibié una dosis Unica de la inyeccién
subcutanea de 10 mg/kg el anticuerpo anti-beta klotho. A partir del dia 0, el cuarto grupo de animales (n = 8) recibi6
una dosis de la inyeccion subcutéanea de 0,1 mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho una vez cada 4 semanas durante
un periodo de 12 semanas. Como control, el quinto grupo de animales (n = 8) recibié una dosis de vehiculo una vez
cada 4 semanas durante 12 semanas. Los tratamientos se llevaron a cabo por la mafiana 30 minutos antes de la
comida de la mafiana, y el volumen de dosificacion fue de 0,2 ml/kg.

Los parametros de interés se controlaron durante todo el estudio. Por ejemplo, se midi6 la ingesta de alimentos en
cada comida. El peso corporal, el IMC, la circunferencia abdominal, y el espesor del pliegue de la piel se midieron
semanalmente. Se tomaron muestras de sangre a las, por ejemplo, 3, 6,12y 24 horasy 3, 4, 7, 10, 14, 21, 28, 35, 42,
49, 56, 63, 70, 77, 84, y 112 dias después de la(s) dosis(s), y se midieron los pardmetros de interés, por ejemplo, la
glucosa en suero, la insulina, el colesterol total, el LDL, el HDL y los triglicéridos. Durante el estudio, todos los animales
fueron monitoreados de cerca por su salud como se describié anteriormente.

Los resultados ejemplares de este estudio de dosis-respuesta se muestran en las tablas 26-29. La tabla 26 muestra
los cambios de peso corporal relativos en los animales tratados con el anticuerpo anti-beta klotho en comparacion con
los cambios de peso corporal en los animales tratados con vehiculo. Como se muestra, una dosis Unica de la inyeccion
subcutanea de 0,1 mg/kg, 1mg/kg, o0 10mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho, o cuatro dosis de la inyeccién subcutanea
de 1mg/kgdel anticuerpo anti-beta klotho redujeron significativamente el peso corporal. Ademas, el peso corporal
reducido se mantuvo en el dia 112 para los animales que recibieron una dosis Unica de 10 mg/kg del anticuerpo anti-
beta klotho, o para los animales que recibieron cuatro dosis de 1mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho en comparacion
con el vehiculo.

Como se muestra en la tabla 27, una dosis Unica de la inyeccion subcutanea de 0,1 mg/kg, 1 mg/kg o 10 mg/kg del
anticuerpo anti-beta klotho, o cuatro dosis de la inyeccidon subcutanea de 1 mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho
redujeron el nivel de insulina en suero en comparacién con el grupo de control del vehiculo. Ademas, cuatro dosis de
la inyeccion subcutanea de 1mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho redujeron significativamente el nivel de glucosa en
suero, como se muestra en la tabla 28. Ademas, los niveles de triglicéridos en suero en animales tratados con una
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dosis Unica de la inyeccién subcutanea de 1 mg/kg, o 10 mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho, o cuatro dosis de la
inyeccion subcutanea de 1 mg/kg del anticuerpo anti-beta klotho, se redujeron en comparacién con los animales
tratados con vehiculo, como se muestra en la tabla 29.
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Tabla 29 Triglicéridos
Dias -3d |7d |14d |21d |28d (35d |42d 49d |56d |70d 84d |112d

Vehiculo Media 10,90 |0,61 [1,00 1,45 |1,04 (1,51 |1,03 1,30 |0,99 |1,10 1,12 |0,79
SEM |0,18 0,12 0,19 |0,33 0,23 |0,32 |0,17 /0,23 |0,19 (0,25 0,30 |0,13
5H23 (0,1 mg/kg DU) Media 0,69 |0,54 |0,57 |0,67 0,59 0,70 0,78 |0,85 |1,09 |0,89 (1,18 (0,98
SEM 0,13 |0,10 |0,112 0,17 |0,15 |0,24 (0,22 0,20 |0,40 10,25 |0,39 |0,27

5H23 (1 mg/kg DU) Media (1,27 0,58 0,76 |0,91 0,73 0,59 0,59 (0,72 0,83 0,95 1,33 1,61
SEM 0,37 0,06 0,20 0,22 0,21 0,06 (0,14 0,17 0,27 0,30 0,36 0,24
5H23 (10 mg/kg DU) Media (1,12 0,61 0,64 |0,68 0,54 0,97 055 0,64 0,65 0,59 0,65 0,71
SEM 0,18 0,09 0,12 0,15 0,09 0,38 0,09 0,13 0,12 0,12 0,11 0,12
5H23 (1 mg/kg c4s) Media (1,24 0,65 0,68 |0,77 0,65 0,57 0,56 0,55 0,57 0,49 0,53 0,53

SEM |0,36 0,18 0,19 |0,28 0,11 0,11 |0,09 /0,13 |0,14 |0,10 0,08 |0,07

Los resultados de estos estudios en animales demuestran la mejora de los parametros metabolicos con el tratamiento
con los anticuerpos anti-beta klotho proporcionados en esta invencion, por ejemplo, tales como reducciones en el peso
corporal, el indice de masa corporal, la circunferencia abdominal, el espesor del pliegue de la piel, la glucosa ( por
ejemplo, la glucosa en suero), la insulina ( por ejemplo, la insulina en suero) y/o los triglicéridos (por ejemplo, los
trigliceridos en suero).

EJEMPLO 9: EPITOPO Y MAPEO DE DOMINIOS

Los estudios se realizaron con el fin de localizar el sitio de unién en KLB humano de anticuerpos anti-beta klotho en el
contenedor de epitopo 5H23, incluyendo 5H23 como se describe en el ejemplo 3, con las secuencias que se muestran
en las tablas 1-10 y las figuras 1-3, y anticuerpos anti-beta klotho humanos en el contenedor de epitopo 5H23, tales
como los anticuerpos 5H23 humanizados (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL). Por ejemplo,
se realizaron ensayos de unidén basados en FACS para el mapeo de dominios en células Expi293 (Life Technologies,
A14635) que fueron transfectadas transitoriamente con plasmidos que codifican variantes de KLB: humano, raton,
cynomolgus, una version quimérica en la que la secuencia del dominio KL1 de KLB de rat6n (M1-F506) reemplaza el
dominio KL1 de KLB humano (M1-F508) para crear KLB de raton/humano (SEQ ID NO:376), y una segunda quimera
en la que la secuencia de KL1 humana (M1-F508) reemplaza el dominio KL1 de KLB de ratén (M1-F506) para crear
KLB humano/de raton (SEQ ID NO:374). Ademas, el vector de expresion pYD7 que no alberga ninguna secuencia de
KLB se transfectd como un control negativo.

En algunos estudios, la unidn de una muestra purificada de un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ ID
NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL) a las variantes de KLB se determind mediante andlisis FACS. Dos dias después
de la transfeccion, las células fse incubaron conjuntamente con anticuerpos purificados: anticuerpo 5H23 humanizado
(por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL), un anticuerpo de control (por ejemplo, la SEQ ID NO:358
VH y la SEQ ID NO:360 VL), y un anticuerpo de control negativo (por ejemplo, el anticuerpo de hemocianina de lapa
californiana (KLH) expresado a partir de una construccion que comprende las SEQ ID NO:424 y 425) diluido a 1 pg/ml
en PBS/BSA al 1 %/azida al 0,1 % durante 30 minutos a 4 °C. Después de lavar con PBS/BSA al 1 %/azida al 0,1 %,
las células transfectadas se incubaron conjuntamente a continuaciéon con Fc anti-humano marcado (Jackson
Immunoresearch) durante 30 minutos a 4 °C. Después de lavar con PBS/BSA al 1 %/azida al 0,1 %, las células se
adquirieron en un citometro de flujo (FACS Calibur) y se analizaron mediante un software de citometria de (FlowJo).
Para visualizar los datos resultantes, se generaron graficos que representan el nimero de células en funcion de la
intensidad de fluorescencia, y se determind la intensidad media de fluorescencia (IMF) para cada muestra como se
muestra en la tabla 30.

Tabla 30
Anticuerpo KLB de |KLB quimérico KLB quimérico KLB KLB vector vacio
ratén de ratbn/humano humano/de humano |cynomolgus |(-control)
raton
h5H23 14,2 26,1 9,29 865 1909 8,29
Control 10,6 5,6 71,9 620 1757 6,82
Control neg. 9,59 5,44 6,01 6,2 9,26 5,41
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Anticuerpo KLB de |KLB quimérico KLB quimérico KLB KLB vector vacio
ratén de ratbn/humano humano/de humano |cynomolgus |(-control)
raton

* Intensidad media de fluorescencia calculada a partir de datos de FACS utilizando el software de analisis
FlowJo; el control neg.es el anticuerpo antiKLH.

Un anticuerpo 5H23 humanizado ejemplar (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la SEQ ID NO:276 VL) se uni6 a KLB
humano y KLB cynomolgus, como lo indica una gran proporciéon de células que tienen una alta intensidad de
fluorescencia en comparacion con las células tratadas con el anticuerpo anti-KLH de control negativo, pero el
anticuerpo 5H23 humanizado ejemplar no se uni6 al KLB de raton. El anticuerpo 5H23 humanizado ejemplar también
se unio a la proteina quimérica KLB de ratdbn/humana, pero no a la proteina quimérica KLB humana/de ratén lo que
indica que los anticuerpos anti-beta klotho en el contenedor de epitopo 5H23, incluyendo 5H23 como se describe en
el ejemplo 3, con las secuencias que se muestran en las tablas 1-10 y las figuras 1-3, y los anticuerpos anti-beta klotho
humanos en el contenedor de epitopo 5H23, tal como los anticuerpos 5H23 humanizados ((por ejemplo, la SEQ ID
NO:271 VHy la SEQ ID NO:276 VL) se unen al dominio KL2 de KLB humano. Por el contrario, el anticuerpo de control
se unié al dominio KL1 de KLB humano como se demuestra por su unién a células transfectadas con la proteina
quimérica KLB humana/de ratén, pero no con la proteina quimérica KLB de raton/humana.

Para identificar mas residuos de union especificos dentro del dominio beta klotho KL2 humano, se usé la mutagénesis
con escopeta para mutar por separado los residuos individuales del dominio KL2 de beta klotho humano a una alanina
(por ejemplo, los residuos F508A-L1008A). Las proteinas mutantes beta klotho resultantes se expresaron dentro de
las células HEK-293T y se analizaron mediante clasificacion celular activada por fluorescencia (FACS) para la union
a los anticuerpos anti-beta klotho en el contenedor de epitopo 5H23, incluyendo 5H23 como se describe en el ejemplo
3, con las secuencias que se muestran en las tablas 1-10 y las figuras 1-3 y los anticuerpos anti-beta klotho humanos
en el contenedor de epitopo 5H23, tal como un anticuerpo 5H23 humanizado (por ejemplo, la SEQ ID NO:271 VH y la
SEQ ID NO:276 VL), o un fragmento Fab monovalente del anticuerpo 5H23 humanizado. Por ejemplo, el cribado de
las proteinas mutantes beta klotho se llevé a cabo a una concentracion de 0,5 pug/ml para el anticuerpo 5H23
humanizado, 1,0 pg/ml para el fragmento Fab, y 2,0 ug/ml para un anticuerpo policlonal anti-beta klotho de control
positivo.

El mapeo resultante identifico tres residuos de unién especificos, H657, Y701 y R703, que fueron negativos para la
unién por el anticuerpo 5H23 humanizado, pero fueron positivos para los anticuerpos policlonales anti-beta klotho de
control. Estos residuos representaban aminoacidos cuyos cambios laterales hicieron las contribuciones energéticas
mas altas a la interaccion anticuerpo-epitopo como se muestra en la tabla 31. Las ubicaciones de los tres residuos
identificados se modelaron mostrandolos (esferas oscuras) en las posiciones equivalentes en la beta-glucosidasa
citosélica humana (PDB ID n.° 2JFE; Tribolo y col., J. Mol. Biol. 370, 964-975 (2007)), identificadas por alineacion
BLAST de las dos proteinas, como se muestra en la figura 6. La estructura muestra el equivalente de los residuos de
beta klotho 521-963. La menor reactividad de las mutaciones Y701A y R703A con el anticuerpo 5H23 humanizado
indica que Y701 y R703 son los principales contribuyentes energéticos a la unién.

Tabla 31
Reactividad de unién (% peso)

Mutacion de proteinas |Anticuerpo 5H23 humanizado |Anticuerpo policlonal de control

H657A 16,88 (+11,93) 120,35 (+55,21)
Y701A 0,64 (+0,09) 43,37 (+5,78)
R703A 1,64 (+1,69) 131,59 (+19,98)

Por lo tanto, los anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencion, incluyendo 5H23 y el contenedor de epitopo
5H23 reconocen un epitopo en el dominio KLB2 que comprende los residuos H657, Y701 y/o R703. Tales anticuerpos,
como se describe en el ejemplo 3 y estan representados, y que comprenden secuencias de CDR en las tablas 1-10 y
las figuras 1-3, son Utiles como anticuerpos agonistas para inducir la sefializacion mediada por FGF19 y/o mediada
por FGF21, incluyendo, por ejemplo, para reducir el peso corporal, la ingesta de alimentos, el IMC, la insulina, la
glucosa y/o los triglicéridos.

Ademas, los anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencion comparten la caracteristica comin de competir
entre si por la union de beta klotho (véase, por ejemplo, el ejemplo 3 que describe los anticuerpos en el contenedor
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de epitopo 5H23). Esta inhibicién competitiva indica que cada anticuerpo se une a la misma regién de beta klotho (por
ejemplo, el mismo epitopo), afirmando de este modo efectos similares. Como se ejemplifica ademas en esta invencion,
los anticuerpos anti-beta klotho incluyen anticuerpos anti-beta klotho humanizados, incluyendo los anticuerpos anti-
beta klotho humanizados derivados de o basados en 5H23, 1C17, 1D19, 2L.12, 3L3, 3N20, 4P5, 5C23, 5F7 y/o 1G19
gue tienen la secuencia de CDR como se describe en las tablas 1-10 o las figuras 1-3, tales como los anticuerpos anti-
beta klotho, incluyendo los anticuerpos anti-beta klotho humanizados, se unen a un dominio especifico de beta klotho
humano (por ejemplo, KL2 (residuos S509-S1044) como se describié anteriormente). Ademas, dicha union se puede
atribuir en gran parte a los residuos de aminoacidos particulares dentro de la regién KL2 (por ejemplo, H657, Y701 y
R703 como se describié anteriormente), que comprenden el epitopo reconocido por los anticuerpos anti-beta klotho
descritos en esta invencién. Tomados en conjunto, estos resultados demuestran que los efectos observados para un
anticuerpo anti-beta klotho que se deriva de o se basa en 5H23 o un anticuerpo en el contenedor de epitopo 5H23,
incluyendo un anticuerpo que tiene una o mas CDR descritas en las tablas 1-10 o las figuras 1-3, se pueden extrapolar
a otros anticuerpos anti-beta klotho descritos en esta invencién que tienen la misma o similar especificidad de epitopo
(por ejemplo las mismas o similares CDR). Por ejemplo, las actividades in vitro de los anticuerpos, como se muestra
en los ejemplos 4-7 y anteriores, asi como los efectos in vivo demostrados en el ejemplo 8 para un anticuerpo anti-
beta klotho humanizado ejemplar, son representativos de las actividades y los efectos de los anticuerpos anti-beta
klotho descritos en esta invencion.

Como se usa en esta invencion y en las reivindicaciones, las formas en singular "un”, "una"y "el", "la" incluyen formas
en plural, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "un anticuerpo”
puede incluir una mezcla de dos o mas de tales anticuerpos, y similares.

Otras realizaciones estan dentro de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo que se une dentro del dominio beta klotho 2 (KLB2) que comprende los residuos de
aminoacidos 657 a 703 de beta klotho humano (SEQ ID NO:297), donde el anticuerpo comprende:

(a) una regién variable de la cadena pesada que comprende:

una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:1, la SEQ ID NO:12, o la SEQ ID NO:13;
una CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2 o la SEQ ID NO:14; y
una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3 o la SEQ ID NO:15;

y
(b) una regién variable de la cadena ligera que comprende:

una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4 o la SEQ ID NO:16;
una CDR2 que comprende la SEQ ID NO:5 o la SEQ ID NO:11;y
una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6 o la SEQ ID NO:17.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo comprende:

(a) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:1, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3; y

(b) una regién variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4, una CDR2
que comprende la SEQ ID NO:5, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6.

3. El anticuerpo de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo comprende:

(2) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:12, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:2, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:3;y

(b) una region variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:4, una CDR2
que comprende la SEQ ID NO:5, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:6.

4. El anticuerpo de la reivindicacion 1, donde el anticuerpo comprende:
(a) una region variable de la cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:13, una
CDR2 que comprende la SEQ ID NO:14, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:15; y
(b) una region variable de la cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la SEQ ID NO:16, una CDR2
que comprende la SEQ ID NO:11, y una CDR3 que comprende la SEQ ID NO:17.
5. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la region variable de la cadena pesada
tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:25 y la regién variable de la cadena ligera tiene
al menos un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:26.

6. El anticuerpo de cualqwera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la region variable de la cadena pesada
comprende la SEQ ID NO:25 y la region variable de la cadena ligera comprende la SEQ ID NO:26.

7. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la region variable de la cadena pesada
comprende la SEQ ID NO:271 y la regién variable de la cadena ligera comprende la SEQ ID NO:276.

8. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el anticuerpo se une a un epitopo que
comprende al menos uno de los residuos de aminoacidos 657, 701 y/o 703 del beta klotho humano (SEQ ID NO:297).

9. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal, un anticuerpo humanizado o un anticuerpo quimérico.

10. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el anticuerpo es un Fab, Fab', F(ab")2,
Fv, scFv, (scFv)2, una molécula de anticuerpo de cadena sencilla, un anticuerpo de regién variable dual, un anticuerpo
lineal o un anticuerpo multiespecifico formado a partir de fragmentos de anticuerpos.

11. Un polinucledtido aislado que codifica el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un vector que comprende el polinucleétido de la reivindicacién 11.
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13. Una célula huésped que comprende el polinucledtido de la reivindicacién 11 o el vector de la
reivindicacion 12.

14. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un anticuerpo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un
procedimiento para mejorar el metabolismo de la glucosa en un sujeto.
16. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 15, donde el procedimiento para mejorar el metabolismo

de la glucosa da como resultado:

(a) niveles reducidos de glucosa;

(b) niveles reducidos de insulina;

(c) aumento de la sensibilidad a la insulina;
(d) reduccién de la resistencia a la insulina;
(e) mejora de la tolerancia a la glucosa; y/o
(f) mejora de la funcién pancreética.

17. Un anticuerpo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un
procedimiento para tratar la diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2, la dislipidemia, la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
la enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico, la obesidad, o la enfermedad de higado graso no alcohdlico
(NAFLD).

18. El anticuerpo para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, donde el procedimiento
comprende ademas la administracion de uno o mas agentes terapéuticos en combinacion con el anticuerpo.

19. El anticuerpo para el uso de la reivindicacion 18, donde el uno o0 mas agentes terapéuticos se
seleccionan de entre el grupo que consiste en biguanidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas, analogos de GLP-1,
agonistas de PPAR gamma, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), bromocriptina, secuestrantes de acidos
biliares, insulina, inhibidores de la alfa glucosidasa, metformina, inhibidores de SGLT-2, agentes de supresion del
apetito y farmacos para la pérdida de peso.

143



N

ES 2 808 340 T3

Vi vdNold

)1
i
=l

se

>

_%>Oh.&A:mQ/AmBQJHHuHm
;AO yJHm4>MQdHuﬁmM

mmNE;HﬁLiwa AJQESAANSAATYDY dYIAALYLAL
YEALATIOOONM %Diih}&mww.ﬂ) U¥IHAAYENIS L

-

[}

-
;O
A Nt
¢
¢

oy
o™~

“
o)
O
=

L..n

LCZ-0N 4m>f£HPUOG$ AA--ASYSBAAGS MYDAAAVYENES %Hum: TLWA
TETI0N VEALATIO0OM M>!ihmxmmmﬁﬂo Mmumwbﬁmmwt_ 188710 LTLNH
SGT-0ON SLOUOM AU--JAAQTASGMH d¥DIAAYSQES LIS T

521 0ON D098 Xa--dSHSSXAGS LfU& >Qm77.%y.mﬂ93»o

=

ALATLOUON AA--A8NSDALGAS HVOHAAYS)
@m>E:AHw Mﬁi:mmx SAAAS YYIIAXALSNIS
r(iws _;HQ%2 LAY DA ;<£>%v(den;
ASHASOAAAS YYIIXAUYSNE
6CT 90T

T R ~=~GOT 68 5

> O O

-
ae
2]

=

i

s o, (O
r~
5=
«
&
@
=

(£
d
o
Yo
o
P4
p

01T WT-—~08T~~~—~£§ 06 oGR8 0L
0Tt I0T---001-26 06 oGe 08 oL
atrt Z0T----001--%6 06 ogB (8 0L WCY
0Tt Z0T-~~-001~~-46 06 oge 03 0L JRORY

TSR

wﬁhxﬂzwx
9

crm RIS J< T ...):J
HASO LT u_..ﬁ.,.s.lx S ;.Qmw_. HO .HNJQQ

nﬁ&(oﬁ

SYADS T

DHMETY ,Lmh.\q.r.mfnuw m

rom;x

\ rz
AC

19S3HECIDAD

$ADA0AD EE

cxmxkz4,. aHL<<mhx@xw anm;mzuH»u QMLQHV 43) \ma F10OAD Gdyp
DLANMANX AL IDOBLE0YAM SIDA-NLALAD SAMDISTIA w TAYDSHATIOAD 0ZNE
wmmmamwxmmwn.llm: mqogm HOMAM NIGA-SLALID mamu»Hm>Aqomm>pm O3HCATAD £t
DUANANINLSAGS ~ : ATTODDIENMAAM NIGRA-ALALAD SYADSINATYRIIATAIDSODINAD 2117
CYMANANANLSSOD -~ AHTOOSAYONNM NIGA-YLALRD SWMDSIMATVOANATIADSASIOAD 610T
NUTSALANSNDOL ~~~K1 mqmwmmmOAHr NMARDSLISAD Lpucaqmuoww D mm LTOT
MAMANANLEDAD~~d X FIO0SANCHAK NIGA-SLALXD SYADSIVATIVSd Sleiorey CZHS

9L LS Zv g €% I UOHY
pL GY = =9G Th  BE----=-LZ € P I9HI
59 85—~ -OqR-— ==L GE----08 &z I 3023U0D
5o Gg-o0e gE - 9z 7 T eTyIon)
59 85~ -~~0qe--0g GE-~mmm===9Z I T ey

SE---1¢ e 0

e

i 3eaey

144



ES 2 808 340 T3

dl vdnold

1) ALD2DA HA X DARTDI HISSILISAADISHSHSAESAND 6191
0Es) ,\.?Hru", 204 (A THASHD ‘..(Jw.ﬁr_ﬁm,.ﬂmq_. HAJEINTLAQLOSISDSSUYIAD LAy
0ES) ML995d IAJTEESHO CHHIAdEINTLAALDSDSD08dNdAD INAOL
0ES) ¥I Hﬂmru.n 284 LAdTHDSEH THIHAIHINTLAALOSOHED S 8¥YIAL Sd¥

E5) ALOVDE LAJASHGNT UM/M N‘,,.q.ﬂ_”ﬂh ‘.C:,wzw LTLA _\_Cru,m‘. SOLAEAAAD
iS5 LALTHDS : DARL mJ. 3 LLOBOUEDS m.mum, /4%
qs LOS0H {5SHD TLAALDED8DS dnD

INLDSDS LAdTHASHD

INLDE2H LAd s IALOBISDSHEYIAD
G5 110504 ATARDT .b.u).ﬁamununx 180544 5dAD

OS50
r\.v\_-L

DO DD
)

()

T ey O
LTAHESHOQ

LALOFOSDE Y u

3
}
i
i
¢
i
©Y
L=
L]
Ty
fse]
)

0L 02
0L (9
0L 02 WAY
0L 09 Jedely

8
=)
f
i
t
f
t
&
@x
)
o0

™~
Lo B e e d
I+
PooE i
bt
P
PoE oo
Pt S
S B

fexiie o]

D OO
oG O ¢ ¢

GATIN SLILANHDTSYA o) 6
SVl HWASADS --LSASHRY M D5I.LYY [SAYISYAash “
= 0 - ¢ e AR v - - -~ ¢ T T L d a o
SHINSYT THd Am/n_q \7?.v LM HRNAS XK 9 O3S TLYYODTIAL O €208

]

NSYT AITIMAIGOINDOAM HWASADS-~LSASYSY: Uﬁwh&@m@n.ﬁ? AYTEY
SEALSYS AITIAIADDEADDAM YWIANMONOSNTISOSSN JSWIAMEDVIASTIRSS

o
(%7

<

I: IS5 0eNE

SEINSYT ZITIMAJODSNOOAM HAASADS--LSASNSYd ISIIVEDYISAVICSYAE £T1E
STEINSYT RITIMAACOEUAODIM HTASXDS--LSASYSYY JSILVNODTSAITIVISDITAIL Cililid
SEINSVYT RITTMAJODINODAM HWASADS--LSASNSYd JSILVI0DTISAYVISVASOILITIAT 6TAT
CATINYY A Hﬂﬁ.&m SHDEADDAM STA~————- SN DLILAYIDTESVARSSASDLWA I LTOT

>
o

o A
w

ea!

&

h'e)

-4
W
N
!
w
e
75]
-]
&

SETIASYT AITTHAJDHANOONM D8 ILVEDYTISAVISVAS

S

G

,l
'l
w0 T
e
4
9
w2
£
=
—
S
=
i1
-
om
Q N
o
| o B
<G W)

59 §9-9% 17 8E~-=======LZ €7
GG--mm====9¥  0F YE-------POGROE
08 ov ZE-~POqRQE--9Z
9G-~-~~0G op e~ -POYROE-~~~¥T O
9G--~-0% ov pE- - POGELZ-VT

LOWT
OBUOD
2TU3IOYD

WAY

Jegey

=
o
(5]
L]

D
o N 0N
& O
=
ol 2 gd

145



ES 2 808 340 T3

1-V¢Z VdNOI4

OMANANARINDSY~~dATH
{roz: oM ar DaEs)
ML = ¥ Spuop
H’'8 = ¥ spuop
8N = ‘¥ spuop
8¢ = ¥ spuop
IS AVKANSX RS KA~ —~NIA
NMTSANANNSODL~~-NIX

NATSALANSNDOA~~~-NIZX

{zez:0n dr DES)
I1‘s‘g’S = X spuop
SRINANARLS TRGD -~ ~FZIM
(zoz: oM I DEs)
1‘g‘a‘s = ¥ spuop
HYINENANIS XA - ~JATIM
OMAMHANAYLSIAD~~-dAIM
SEAMANAMISDAS~-JAIM
OMAAANANILSAAD -~dX
SMAMAGANISDHAD~~dAIM
OMAYANAYLSAAD ~~-dAIM
hppz;zi,ﬁvmgtll&wH<
9.4 IAMLSHAS ~~dATL
9L

59 8G-~—-~DqR-~~~
9 gg-oqe
59 8G~-~-2qR--~0§

SIMETOOSLEONAM SIDA-NIIIXS SAMOSTIASVSIUVIEVOSHOTIOAD 0ZNg

{Lz:on a1 DBas)

NMMAZAOSLISAD osusSsuoD

DM mwﬁzommawwv NMMAXDSIISAD IASDIISTISOSAMATOADSHDTIOAD
O

DRMETINSJIAOEIM NMAADSLISAD b>mUHAuﬂm SANATHEAHTITTIOA

i

\'"l ""'
1

O

{(tgz:0M gr BuEs)
g‘g = '¥ spuop
HIGE~-T¥ LALES osussuoD
[o]
{1:0M ar Bus)
NIGA-YLILAD osuasuoD

DHIMETOODC LOM>3 NICA-MLELAD SYADSIMATEDAM LAG
DIMIATOODIEAIAM NICGA-dLALAD SYMDSIMATYDAM Q £C0%
wwﬁmﬁruCL3%ﬂ>2 NICGA-ALALAD S¥AD ,Hﬁbmwwm“>ﬁu4rmﬂum LO 5d4¥%
N 202490MAM NICGA~-SLELAD SYMOSIU >ﬁBT&N>ﬂMu@?A b3>3 £iE
DIMETIDODIEMUAM NICA-dLALAD SVADSINATVEINATIEIDSOOTI0 Ziig
DIMHATLODLEONNM NIGX-YLALAD SYMOSTUAATTDANA 1dLE3£OLO>C 6IAT
DIMETOODIE0AAM NICA-SLALAD SYADSIMATVSINATIZIDSOOTIOAD L CHS
ol LE & L UOHY

v 8E-~—m——- Le R4 L LOWE

~=L¥ (37 Gg~--~--0¢E &t Ct T 3I0BIUOCD
0% A 2z A 0t T BTU30UD

Gy GE~— sz ce Gt T WY

C¥ 4€-~--1¢ zc 0T T Jeaed

HA oTuTwoqg

146



ES 2 808 340 T3

¢V¢Z vdNold

ION QI OHS) SSALTSIS0O% AU--dXAITASGME ¥YSALAYSUISITISYTARAYLSSSHC
{ggz:on a1 03

W' = 'x Spuop AQIASTANSIXYD'X OsSuUasuUoD

i — .

—~
i
L™
-

(£G7:0N GI 0HS) SSALALLDLOM AGASCANSAAYSH AVOXAILVILIQOHLIASLTATALZD) GV
(TGTON GI DUS) SSALALLDLOM ATHSUANSAIYON YMYVIAXILYIOIILAS: LAk
{£gz:on g1 89s)
¥'L'A = "X Spuop AX--ISHSOHAXAS osSuSsuoDd
{18:0O8 QI 53S) °
AA-~ZSEESDAXAS OSUSSUOoD
(£EZ 0N OHS) YSALATL Ao-~dSUSSAACGS VYIAXAVENISLISNTORAYLSSSAGY LG
(L0Z:ON I DHES) ¥SALAT Vu &g AA-~ASYEDALGS HVDAAAYS zawﬁgun::r,gsmcpmam £205
(TRTI0N T DUS) ﬂmphhihd O AA--dSHSSXACGS mum»bam:MmenwﬁdF%\Hmvnxmmwﬁizg Ay
(AT ON G QHESI) YSAIATIOOOM JIA~--ANISDAIXCY AVIEAAVSNASITISSTONATLISSMAVITLYY £IE
{CCTION CGI 0ES) ~m>thH)w W AA-~ACASDRAAGE MVDAXAVSNASLITISSTORWAS Hmmm&qﬁHAHd& R
(L4 °0ON QI 0H3) YSALATIOOOM AL--ASHSOARCS AVOAAALSNESLICSTORAVISSSMAYITILYY 10T
(GEICON CGI DHUS) YSAIATIODOM AV--dSHSSXACGS YVIAXAVENISITISSTOMRAYINSSIAY I

o
(D]
—
[o)]
(e»)
i
W
{<)
il

S

S1L LORI
g fen=fan b e

£~
4
od

i

H

i

i

i

H

i

i
i.h
2
it
()
(o9]
1570

=

LT 10T-~=00T~~~~~£6
011 10T---001-96
01T 20T---~00T~~56
011 20T~~--00T~-G6

0e 0g

<

ETUIOUD
:,.”_QE
Jeqey

Q

@
<
26

s

(o e ]
GOy Gy O
O U

)

(S0

(on]
[~ r~

Lo ]

O
£3
s
-
oD

.
~

(uoToeNUT3IUOCD) HA OTUTWOJ

147



1-8¢2 YdNOI4

SHYLSYD

{1 "ON QI 038}

AITIMAAODENODAM YIANMONISNTISOSSH ALAMIDVSASTESdSOLRAILC

kY [
{pg:on g1 BIs} o

QATENYY B R e omenend SNIalsYH OSUSSUOD
OATINYY XITIMISNOGAODAM STR—~mmmm- SNIAGSYN DLILANEDTSVANSSASDIRALI 61
GATANYE AITLAS k,§_n053 SNIADSYY DLILAGIDTSVARNSSdSOLANIQ A

a1 &us)

{92Z:0N
iy Spuop
H'RASADE - ~LSASYSYH

(L6 on gI B8}
ATH
SHINSYL OsSussuod

(.G :om gI 8I8) {9G:0ON QI GIES) °

ES 2 808 340 T3

SEINEYI HHABZADS - ~LEATASTY csunsUoD
S ITAdIODIND0AM HWASADS-~LEASMSYE OSIIVdODTISAVE Ldg
B MMQL&;JLm;(Cyg HAXSAD3~—LEASASYT OST <m,wgm>wﬁz €Zo8
Sd ALTTALIODINO0AM HWASADS - ~LSASNSYY DSTIVAODTSAY Gdv
SEINSY'L ALTINdd0D mé C\z HAASADS~-LSASHSYY DSIIVHODTISAVT £TE
SHTNSVYT AITTHdd4C JL.i)NS HTX3Z98-~08A5NENd UUHH&mULA@ymﬂmdi OHQSHQ GTLIE
SETINSVT AITINIJ0ODAMODAM HWASADS--ISASMSWY DSIIVMODTISAVISVASOITAIC 61dt
SHTASYT AITTIHAJdODINOONM HHWAAADS--LSASMSEVYL 35 Hmm0@4m>dﬂm£4 Ia €CHS
ZL g8a v 157 T UOHY
o
59 G99-9G iy BEmmmmmmm—— LZ £é T LOWI
mm;- — o - i-mv G P @M”.-. - -smu_uunﬁom Q\. O M .._H H U._\.n.vw“.‘_nmomun
== 05 or ce--poqeQE--9¢ 0¢ Gt T BLU30YD
4G--~--0% 37 pe-——-POYgRQE-~---¥2 g¢ CT i WCY
8g----0% 9y pe-————--poqeLZ-v¢ 0¢Z Gt E 1BgRY

HA

oTuTWOog

148



L s

i

o <
S N
o ON

——
o)

ES 2 808 340 T3

[aN]
29]

(]
= M
™ v

-

P

—

<

e8]

——

L]

(@M

¢-92 vdNold

THEEY0E &
{gozg:on g1 Ous)

= 'g spuop L'XAAFGALT OoSuUSsuoD

MITTILDODE st q.L_.: L0 AFTS8 LS

dASHANT DAXAVTAAVOASSILTIAUIDSISOHLAYAINAD GEZNE

3
-
7h
|

T QY T ;- 5 o Vel taiatel a ;TN T
AL .m o m‘..r i SaAagddd M/V\/. R LT ) m . /.\”v onls h.v Sud ;N\H Sd \/m L m ) ."r

{t9z:08 Q1 B3ES)
B0 = YR spuop JZAATIIKSH'K osussuoD

OUY) MIFAYIOODSA IASTHESHO DAXLYSIITIALHT N DSASHSAEYAAD {G
DHS) MIEINIODOSH LAATHASHD DAALYVOHNHAAIHIN ILO8DSDSHUVIAS SED
OES) MIFETYLIORSE LASTADSHE DARAIVVAZEAEAAHINTILIAAIOSOND TAAD 5dy
DES) MIFIMIOODE LRETHSSHD DALZIVVAETEAdHINTILAGLOSDIDSINYAAD ISR
0Fg8) Ml ALODSE LASTADSHO DAXRIVYIZHIAJHINTLACLOSOSOSAEVAAD CLEE
L T g,
T

0ES) MIFTMIDODA LAETIASHD OARIVYATAFAJHINTILAC
0FS) MIFATMLIOD94 JALTAUSHO DAXIVYATZTAHINTIAC
8ET LGT 6 el UOHY

1 68 0L I9WI
_ 10BIUOS

eTYIOUS

r i"'
{8
n )
Do
v
T
{
[€h]
=4
84
A
5
y
::>
{l
(&3
-
M
i

)
)
{14
Ly
<
g
.
=~
tn
(4]
(G}
4
-
LN

U}
5
¢

& O
o

o

[}

-

o

Kol

w0
<
1
]
i
i
o))
I
o
2
[~\
O

o)

(o 2aNe]
Q
T

P
[
i1
i i
i H
i i
i H
{ i
[o5 =)
oD
[l <
o oo
O o
~
<
O
+
0
Q
]
R

(uoToENUIIUOD) HA OTUTWOd

149



ES 2 808 340 T3

I-VE€ YdNOId

DAANANANISOGDIRIM DIMATODDIYOUAM NICGASIALAD
. m

ANZYISOADIAIN DIME

o

mﬂg WNELSDGDIATIM DHMET

DAA MM:;.MHQJ IDdAIM OF Er,_

OMAMHANAMLSDCEODd AT M
DUAAMENAMLESDCEDAATM

O
=
L5

8

=3

§9-----9G
R et A ¢
5g-e
8G--~~B-~0G
§9-~-09--=~~-¥--0§

To M ToMTe!
OG-

O

NAMLEDADAIM DIMAT DODANOMAS

TO00SYE

B

4.MZM, ISDEOdATM £ WJ&.WJ
MANAMLSDUDIAIM DIME
d ,C(J LSOADAATM HIMFTHOD .-.mci?g NIGASLILAD

ANIELSDODdATM O.W.., FIHOOITOUAM NIGXSLALAD
M Y3FOTAM NIGASLALED
500a¥0AAM NIGASIALAD
m%ﬁ.gmwxm._/ﬁumuuﬂ NAM NIGASIALED

IMATDODIYOUAM NICASIALLZD

19094 TUAN

[

NI ..ﬂm__.:mfw.\._,.ymu
dAM NIGASLALAL

-

ANAMLSOGODdAIN DWMATNODIVOIAM NIGASIALAD

Wﬁ,\“.«anwxﬂvmm/pmu NICASLALAD

NICASLALAD

(VAT

A L
3 - e

0F  GE---0F
oY 2e~===92

WV mmllllﬂilmm
Gr--1¢%

|

<

SYADISAMAS SO ANANTD m,w;_mn.mm.ﬁwm.v
SEMIOSAMASSDIMMAEYEEO

~ ~ev A “ 7 DA )

SYAUDSAMASSDIANATYDSOA ﬂ(b.(

NI N oo T O oV
SYIISAMAS SHIMAATYDSOATOAD

YADSAMASYIAUNATYDSOATOAD
SYMOSAMASYDIMMAEYDSOATOAD
SWMOSAMASYRIMIATIDSOATOAD
SYMDSAMASTOEMIATYOSEBTOAD
SYADSANASY kﬂm AEIDSOATOAD
SYASSAUASTL m\u- \HVOSOATOAD
SYMISAMASY ,\_m& HY

SVHOEIYMAT fiambl_lm SBOTOAD
£ T

ez

i

-
b

Zc

= i
= i

-
g

<o
=
e,

.
<o
i

:

[an}

[
T
-t

>
=

@

=

oI5
res
-

p
el
iy

)= TAL

(\J
ot
Ly

O

2]
>

"

<t ) 0
E
~.
-

C
~
2

[ RN
Poed  bepd bepd
B I
[ ~
oo e

i
Fosd
[
b,
=

(3.9)
bopd
v
L

1%

|
Fad
waoq
]

O

Fasd
[
o
]

K

-4
<

=
=i

e

)
(@]
(e
i
o
O
D

ot

150



F--d

b

O3

FER
[

ayayy
(L]

B
s

0

k=l

s

o
OO

]
]

oA
oy}

<
N
[
i

3

-~

ONAR

it

wl.. -}h \f» oo il HJ

o
i

(5

-
i

—
i
ol

N
~ -~

ES 2 808 340 T3

3

NN
—i

s yiz0)
~~N

o
—
3

8]

3

¢
-

&)
o
(&

)
2}
-4

.

P I
{

[an}

£

-

Il
N

& |

—
0 o

b

o

0

el

50

el e
i e

(]
=
i

¢-VeE vdNold

u‘\

‘_ .wr\\

¥ ..,n.ﬂqMﬁJ .«n.hl n

MwWﬂMD

(v

L5

Ia e

e

@

.\:

ﬁmmrr

ﬂhwwawmr

fo i £LAL

Hﬁmmxmﬁ>ng
YASHSDAXAS
TN

M CASHMSOARTE

m

.h+>4alg xq S
SAAAVICGHSLTS S
AAVLAIESITS ST
wﬂ,dHlugmgoa1
AAAYSNHES HQQ)Aﬂ?+ﬂDM@w IGY LTIV
@OM
R 0
L0=00L~~—==£6
T01-001-96
Z0T--001--G¢6
Z0T~~001~-56

DO
SOy Oy

o
)

%

HLFwMJmW;

d78

LHZL:&A@)
¢QZ£ m;w;

1SS

oge

[ole =4

ogr

U

3¢
e &

LS LSHAVL T LV
mh%EmMQ ﬂﬁw¢£
1S LSHIVITIV
YLSLSHAVLIIAY ¢9-TAL

me AYITIV
LSYELAYITLES
zm.mmmmawr:m

rmmﬁ SHAYLIL

hsmdwEQ£HME~

O
[eele ¢l

[e¢]

o

[ee]

-
et

N
]
3
15

»
>

o0

et

H
3
P

N i

W
o
Py
b

.,-

.
peba

i
b

<t
i
b

g

SYSIaY Hw CHA

SYSLAELL

—t
o
g

1 |-—~l
m m M §
N
bt
s
B

P
oG
{Ep]

oM )

[N GN|
>

o

-
-
(RN
4« F
D
-l

b

C
3
s
Ky

Lo
fi
]
&
s
ot
it

FOEIAUOD)
BIYICUD

3
]
P
4
=5

4
©
D
o

0L

[

(uoTorNUI3UOD) HA OTUuTWOd

151



ES 2 808 340 T3

d¢ vdNol4d

OFS) MIHAMIDODA d4LTAYSHD OXXAYAQHY LTLAALOSHEDS AN 1A

J
0dS) MIAAMISODDA d4LTAISHD L:%ix:xﬁwnhwmmp%rLQE SOSDEAYAdAD AR

'--<

—~
o
N
0.8
as
~
N

> 5
[
[

o O
B
o
ldp

£

~

ki

iU

_—
L
0~ N
¥
’e
ole
>
<
[

(LLZ:0ON QI 0ES) MIFINIDOSI JILTANSHD DAXIVAGEVOASSIITIIAIOSSSOSINAAAD eIa
(9LZ:0ON QI QES) thwYPmeh JALTAESHO b>%>ﬁ>»1mﬂMwm HﬁPMQ;bnﬁ DSAUAdAD AR
(GLZ*ON I 0HS) MIETMIOONI JIATTANSHD DAXIVYAEY ﬂme LOSDSDSHALAD
(GGEON QI 0HS) MIATILSOD A dALTTISHD DARAVACQEVOTISST LOSOSDSAJAD T-F G
{(92:0N a1 O MIFATALD92d dALTAYSHD DAXIVY Qmmh\p$+?HPuQ£UnDn SAUYdAD 9
SEE LOT i6 gL UCHY
LTi===== G001 58 0L

[

96 ~~mm=§ 0g
96~~~16 OR2:
L6 i G 8 08
LErmmm-mBE 08

9]

ATTEM OONM HHAAZDS ONIIVIEDTEATYTEA gTIa
SHTASY'T ATLTHIMd DONM HWANADS U"4Pam1uhcﬁﬁﬁm Frio
SHTASYT ATITIM ::O ,\OOWME HHAAADE 3 DTS A m\;rgs. Ela
SHTASYT XITIMadDSINOTAM ZZMD%@M L-»P&MJLQL>4QQQ Z
STTRSVT AITTNIAOSAVOONM AADSLEASHMSYY DNILVEHD T;Pﬂ [5dd
.:m4H wwrd,bgdume@%B EZ%xN;nﬁma)wde ONILYYEDTS %ma&w
IASYT AITIMAADSIM0O0NM HWAAADSISASAMSYHE OSIIVINOIS ;Agmé

mw ag A €Z

69 G99-99% T BEmmmmm—— LE c7 T
Bl 0y AR GEOE 0z 0T T

-=04G ov CE--"qeQE--9¢
9G----06G ov fE=m==tBQE-===§2
L 0v pE~w—~-poqeLZ~-¥C

=

[

& &
L
=1 o

)
N

0

=i
v

HA oTuTwodg

152



ES 2 808 340 T3

1-0€ VYdNoOId

T AITTHAAMDAA00AM HNAAXDSLSASYMSYE DEILAEUDASYSTISSASOINDIA dgg-1a
SHTIASYT AITTAIANDAMO0AM HWAAXDSLSASMSYY DLILAHUDASYSISSASOLWOIA QpE-14a
SHIASYT AITTMIYDINO0IM HWAAZDSISASYSYY DLILANODASYSTISSASOIWOIA Hpe-14
SHTIASYT AITTAIMDIN00AM HWAAADSISASYSYY DLILANMUDASYSTISSASOINOIA Uge-1a
SHIASYTI ATTITAIAVOINOONM HWAAXDSLSASYSYY OLIIANIDASVYSISSdSOLTIOIT Toe~-1Ia
SHIASYT AITTAAGYOAN0O0NM HWAAXDSILSASYASYY OJLILANMISDASVYSISSASOINOIA o —-14o

ATTTAIIOANO0AM HWAAADSISASYSYY OLILAYIDASYSTISSASOINOI Lee-1a
AITTAATADANOOAIM HHAAXDSISASASYE DLIIIAMIDAS %ﬂunw SOILMO I Toe-1a
ATTTAAANDIAO0ONM HWAAADSLSASMSYE D414 NQT ¥SI8SdsOLTI0IA Ugt—-148
ATTTAAAMDANO0OAIM HWAAXDSLISASMEVE OATLANAL @:Auo&z&;ﬁ& il DgL-Ta
SHIASYT ATITIMdMD Or>? HWAAADS LSASHSVYT DLILAE > SWSTISSASOINOIA Fot-1h
SHIASYTI ATITITH meOm ODZM HWAAZODSISASMSYY DIILAYADASYSTISSdSOIIOI RHE-TA
SETASYI AITINAAMOAMOOZIM HWAAXDSLSAS LeE-14

mwdm UHHHDMQGVDQDMULm LHZQ
SHTIASYT AITTHIVYOIMOUOMM HWAAXDSILSASMSYY DEILAFUDASYSTISSASOIWOIA
SHIASYTI AITTINAVIDAMOOAM HWAAADSLSASMSVY DLILAGADASYSTISSdSOIWOIA
SHTASY

o
[}
v}

i
3

-
e
=

O
(o)
{73
B

T AITINADIDAM00AIM HWAAXDSLSASYSYY DEILAYADASYSTISSdSOLINDIA EoL-14
SHIASYT AITTAAYMDAMODAM BRAAZDSLSASYSYY DLILAYUDASYSTISSASOINGIT 6£-TALZHS
SHIASYT AITTAIIODIMOONM HWAAZDSISASYSYY OSILVE0DISAVISYASOLTAIA £ ZHS
&L 8S v 8 1 UOHY

P
69 &€9-9¢ TE BEr=eo—eeml €2 I ORI

GGmmwmmm==9F  0f $E-------GROE 0Z 01

~=0§ 0 Ze--qeQE-~9Z 07 0T
9G~~--0G 0 pEmmm~qEQE~~~~¥T 0T 0T
9G--~-0G 0¥ pE-m--- poqeLz-yZ 0% 0T

=1 i T
@]
@
)
32
=
C
N
ok

—
1)
M
Q
Il

e

HA oTuTwodg

153



y

¢
vs

o |
va

b}

AN
s

fa)

o <P

oMY oY o

(o)

<o

o
Y

o~
(4]
™

[Eg BNY)
{

o0

oy O

aztd

[
Ty 0

0y ) 00

N

[og!

[

o)

D
O]

ES 2 808 340 T3

{

:

~

o}

i

(0@
N (N

e

L

ST AT A S RN TN TN TN TN ST T e e

— {7
§ Mo M

O w)

£

¢-0€ YdNoOI4d

MIBTRIOOOL dALTICASHD DAXIVAGHADTISSILITILACGLES

ar Ods) AIaDALOH0DI dALTIQISHO DAAIVAGHADASSTLTLAGLIOSDSDSIISIAD dge-1a
ar 0dSs) MIATIIO0HA dALTCISHO Uw%%ﬁhammﬁbmethmmHxmwﬂw 51 dSdAD Oge-1a
dI 0dS§) MITDILODDd dALTIQUSHC DAALVNCHAOASSILTLACGILOSDSDSIISIAD WUge-1a
dIl 0dES8) MIFTMIODDd mrE rmqm U%NHQ AIFOASSIIILAAIOSDSOSIISIAD g £ - To
Al 0FES) MIITMLODDA wth&Q.mﬂﬂbmm.BMDm LDEDEDEAISIAD leE-Ta
ar 0d8) MIFTMIDODA SARAIVAQIADASS ILTLAAIOSDSDSIISIAD Nof-14
ar 0dg) MIATAINDDI DAR HﬁiLéﬁﬂbwmmyﬂﬁhQL@mOmm\ HASIAD LEC-Ta
aIr 084ds) MIdTaLH994 SAAIVACAZOISS IATLAALIOSDSDSIISAAD Tee~Tn
ar 0ds) AITTAINNDd dALTCESHO DAAIVACGEAOASSILTILACIDSDSDSIISAAD Uet-14a
di 0ds5) MITTIALDOO4 mmwmmmmmﬁ DAXAILVAQAdOASSILILAALOSDSDSIIdSdAD PeC-1n

I 03s) MITZTMIO994 JdALIAYSHO OJAALVATIAdOASSILILIATIODSDSDSAESIAD FoE-1n
a1 OE8) 15 f DEDSAEEAAD 258 -

9

3
Al OFEE) MIEIMIODOE dALICHSHD DXALVACIADTISSIEILAULDSOSDSANSIAD PoE-
a1 DEE) MIFTHIOODI JdALTIAESHO DXALVACAADTISSILILACGIDSOSOHSAUSAAD Q6L -
dIr 0dF8) MIATILODODA dILTCQHSHC DAAIVACHAOASSILTILAGIOSDSODSIISIAD dee~1a
dI 0dAS) MIATALO0DA dATTICHSHO DRAIVACGAADTISSILTIAGIOSDSOSINSIAD oL -To
J1 CHS) MIETMIOSOI JATICYSHC DAZIVAGIAOTISSIITIAGIOSSSOSIYSIAD 6¢~TACTHS
dl OFS) MITINIOOO4 ddITC¥SHO OSAAIVVYAIEIAIHINIIAAIODSDSOSIEVAAD ETHS
et LOT 16 &k UOHY

LY L eeq O]

(&)
@
o
i)
o]
[ oon
"y
<5
PN
—

96-~~~-68 of oL 1023U0D

96~~~16 08 BTYIOUD
LE--—===68 08 DL WAy
LE~~~===68 08 CL Jeqey

(UOTOENUTIUOD) HA OTUTWOQ

154



ES 2 808 340 T3

1-A€ YdNOId

SHTASYT ARITTAAd0OAMO0NM HWAAXDSISASYSYY OS8TIVMADAISTISTLVASOLTAIE Loz-ga
SHIASYT AITTIAVOOLMOONM HWAAXDSISASHMEYA Qm@&nﬁ&@&m@md&f&nc_4>4y T0Z-Ea
SHTASYT AITTIAVODANOCOAM HWAARDSISASYMSYY D8TIVHADASTSTIVASOLTAIE Upg-ga
SHTASYT AIITdddloday @Hwi HWAAADSLSASYMSYY OSTIVHADASTISTAVASOLTALA Bz=gs

af_)
i

h}

\J

IdSOLTAIT JOZ~¢A
YasDITALE B0 Z~-EA

OLTAIC POZ~Ed

£ o)
AITTIAVOOIOONM HWAAZDSISASNSYY DSTIVEADAS
s Eartls ek & Xor S ol Mol N 6T LITAT TINQ T O G Aoy 2 T o
Sk %(4 ATITTIAYCOHANCOAM n?%>>vmac>wﬁuﬁw D8IV EADA
MHJ@M@&J 3@0%3 HREAAZDSILSASMEVA DSTAVEEDA

a3
5]

-
€
o

T4 By

2
m‘ﬂ

-
r
S

3
:

)
[©))]

{20 (2 ool 2
tada

DHLTADY L oY £ S

SHTASYT ALTTIdAYODIMOUNM LZMDMmemmemdm DS ILVEADdSTISTIVASOLTIALE QOT-E

SHAASY'T AITIEd d@@m ICOAM HWAAZDSISASNSYE DS ILVAADISTISTILVASDITAIT dOZ-g4h

SHIASYT AITTIAVOHAMODAM BRAAZSSILSASMSYY kUHEﬂJEn_OQJ ISTEYASOLTATE BOL-L0

SHIASYTL AITTIAVOOINODAM HWAAXRDSILSASYSYYH VEADASTISTIVASOLTATIH 0Z-CALZHS

SATASYTE AITTIAE0DINOONM HWAAXDSILISASYHSYY (1454¥\DJWsGAUﬁQmUHAEHQ L CHS
'z T UCHY

™
[\.
———D
L)
™~
rq 4
™

69 §9-9G Iy BE=-=--==LZ €
GGrmwmmm==BF  0F  9E---mm=-gRQEL

N
<&
o8N
L
i
3 T
'_|
@)
=
C
R
o
Ll
G =
—

-=0% i Ze--9eQE--9¢ ¢ 0T T BTYIO0UD
98 —~~—==0% OF PE————gqeig-——rpe 0z 01 T WY
G =~=w=(g G FE~———-POURLE-FZ 02 o1 2 Jeqgey

155



ES 2 808 340 T3

(ZGEION
(TSE:ON
(0GE:ON
(6P :ON
(8PS :ON
(LPE:ON
(SpE:ON
(SPEON
(PPEON
(EVE:ON
(PSE:ON
(9Z:CN

az

a

az
dl
dl
Jzr
az
art
al

0de)
bas)
oas)
oas)
0as)
0ds)
0ds)
0Es)
0as)
0ds)
cas)
cds)

Z-ae vdanold

ATITHLDODA
ATATALDOOI
ATITALDOOT
ATITALDO0
ATITILODOOA
AITTALDOOA
ALETALDSOS
ATFTALOTOS
ATITILOODA
AIITAIO0DSE
ATETALOSOA
AIZTAIOOD3

dALTAESHOD
dAITaESHD
ddITAdSHO
dJITAYSHD
dAITCISHD
d3LTAYSHD
dJLICUSED
dJLICHSHD
dALTAYSHO
dJLTICUSKHC
dALICYESHO
dALTICUSKHD
etl LO
LI~ mm-mS0
9§ =m=68
96---16

Lb=====~64
LG mmom=68

SAXAVVCETIALIS TLTLIALOSDSDSANVI IO
OJRAAAVECQHIIAGS TLTLACGLOSOSOSAIYIID
OAZAVECHITITISILTLAALOSOSODSAIVYAID
SAZAVECHJIAISILTLATLOSOSOSIYYd ID
SAAAVECHJIAISILTLATLOSOSOSIIV4 IO
QAAAVNCEAATISILTLAGLOSOSOSIYVA ID
SRAAAYACHdATTIS I TLAULOSOSOSAIVA IO
OXAAVECEdATISILTEAULOSOSOSAIVI IO
QRAAVAQAJIAIS ILTLAGLOSOSDSATNVA ID
DRAAVIQIdETIS ILTESALOSOSOSIUYIID
SAAAVAQISATIS ILTLAQLOSDSOSITNAID
SARAIVVOERIAGHINTLIAALOSOSOSAYVIAD

1 16 €L
T 68 0L
¢8 0L 09
c8 0L 09
¢s 0L 09
C8 0L a9

foz-¢ga
T0Z-€A
4oz-gn
50z-£a
Joz-£a
2Z-EAN
POZ-£a
00Z-£A
qoz-£a
BQZ-EA
0Z~£ACTHSG
£ZHG
UCHY
LOWT
3083000
BIYIOUD
WavY
J1eqey

(uoTOPNUTIUCD) HA OTUTWOQ

156



ES 2 808 340 T3

XITOEELILAVAOMBADTTIIMNVIADSAN I ZOAAT VO TADNTINIWRA T¥ ILARI AT X B ALAMONTES T TIOIAAXTTEATMN
AdTIDEEI LAVAOMESDUTISMYLADIAN THATI IVOTAD S TANAWKNA T YL LAH IMAYSALAMONAY I TIHANNAETA I MN
AATOEULIAVAOMEIDTTIIMYIADIAY T RAIITYOTAON TANIWRA IV ILQEENIASALAMONIS ITIOICQUAETITMN
AATONEITAVAOMNEADATISMYLADIAS T T IVOIADS TANNNNA TV LLAHINANSTLAMONEY T TINANNATTA I MN
087 (08747

TAOE TN TS ANDORIAALNS S ANNID IS AV AVLIOESATEEVESATITHY - - OLMRITIXAAOAOHI AN IMDTAS SHEH
AN INT SANDDWIYHLNTANANNE DS SAVI AV LIOYNIEY AV S TdTAS A TAN IO I AADUDH T ANTAMDTASANSD
TADETINT SANDORIAALNS SHINNID IS AVAAAVLONATHHACHSAAIINY ~ - DL MNIEIXADAOHI INVAMDTAS SHSH
TYHUTIN T SANDON VLN IdMANNEDA SAYA AT LE WA HYHVE S T A TAS A TN HKRD A ATDUADH T dNVAMDTASAWST
00F 09¢

CONITAGHERNAIINIETMES DT I SITMDHOHIHANACANEMARSHY AT INHOALZAV L INO NED I YHNO LD SOHMEATA AN
OOMATANINISUNAZE IMHSSTLISTMDAOHAIAHINANEMAN SHYA T TNHDALAAYYINSTEDI VHND LOADHMYATAAN
OONIACGERNILENIZEIMES D TII S TMONDEIE AN AQANHMANSHY N T INEOALAAVI TNDEOIVHND I OIDHEMYATAAN
OONATAWUINASANE IMHSOTLI SIMONOHI T HINANHEMAM SHYA TINHOALAAY T INDOMEDAVHRD LD ADHMYATAIN
0Tt 08¢

HILIMANANGDS 0L ALY AONS TOIRL CNAMOOXZHD I L IS TOMBA TIAL A TN TATS QT TV AA AN ISDVNAYYALON
HILIMANANADAWOADALVAANAIAT ITLANEMDDANHC T IATAMHATIAT AR TN TATYATILS AROTDNYNYALATDA
HIZIMAAANADALOADAIVAANA TAIRIVINIMODAZZOTI T TUMHEATIAT IR INYTATSATIVHA AN IDOOVNAYVALON
HILIMAAAGODINOIDAIVAONA IO TLOMIMOD AN A IVIATAMAATIATIE INETATTVOTILS A AUTIDMYNYALATIDA
c¥e 6oZ

dATEIME IS EDXASADTAATYTTUAR T T XS ALSUALONAD Y THS AAXSAMI SADUDALIMSDBEACIVOLONDME ANAE R
dAdTEIMSISI0AESADTAATYSIMIF TITASOSSONLS SANITHIH T AHAMI SADMDMIIMEDIADIVDID I DMAIDIAS
L THIME IS ADXIEADTICTIVITANE TSI LAS QLS ALONADETHE AKX UM I SIDEDALINSDIADIYOIDADMS INY AL
dATIAMSISIDAISADTATIVSTAMITITASOSSONLS SANM THIHT AHAM I SADDOMDIMNSDFADTYD LD TOMA I A A
0s1 Qg1

LEATITDSINAGEALDIN M I VDS SdDIATE TIAS VS IAY S8 IV N SHINE S EINERUS S S IMEANS I SOVY IO AW
LAATATOSHNAALANINI SMIVIOOD SADIATITIITYS TIASHOTOON SHWANG AN LI I AALS A TMANDISOYYOOANN
ZOXTATIBEANAISAXDIAOM T RO ODE D LAV T IAI Y S TAT SO IV N SHINASHINIZUS A TMENDIEOVY IO AN
JOATIATOSHENAILAN N SMITADIDSIDLAYITIITYSTIASHOTOSNSW NN A LI THAL S48 IMANDA SOTTIONN
08 0%

V¥ vdNold

uojex
OWNHYD
NHOKLD

ouruNY

uolex
OWNHUD
NHOWYD

ourwNY

uojeI
OWTHYD
NHORLD

ourwny

uojleI
ORWNHUD
NHOWID

ourwny

uojex
ONTIHLID
OHOWUD

oueuwINyY

uoaex
CRNHYD
NHOWITD

ourwNyY

157



ES 2 808 340 T3

HEXAVASSHVIIAS I AID AN IASHARL IRV AXDIIAANAI TAYRIVEOAXRNZTAA NS IOQQF TV TOUIONTLIIATANaY
HBXAOAESIVIAASLAADAE NS IFAL THAACEXOATAANC L TAYHTVEDAX ST TAXF I IOAQATYTACIONY LI AT THAY
MINZAAOISSYMAIS LIEOEEISHEIVINAVAR DM TIAMATI TAITATOTANDTAA I TEdCEIYOACIDSY LI A TOWOD
ANAADISSAVAAASLAADANEA SN ATV IUAYVAASN TIANAT TAVATATOTANDTAXNATIAARTVOACG ISV LI AT ANAD
096 0co

ANIEITMYTINEADMI LAY TISAS S TILTACTADACEAVASENINTONH I AL S LIAANTY A ACALD A TASEACIIIITAS
ARSI IMTTINYADMIIAYTES A58 TIL I A0 TIA0ATECYASENINTOIHIAS ST LAHN TV ASQALDIATESIAVISAITAS
ANGIAMITIIIADME TAY TR LA SSTELTACTAOTAAASI A SOV ICHHWAG A LA HNTYDAGALDN T THEITH LT ATTVYS
ARDDAAMN T TINNADMG TAVTIE LA SSTHLIUO A0 IQUUSAAdEDVIOIHNAS YL LA HN TS CALON T TANE VA LI TVS
og8 0%8

S ISUONYSVIARINAS SAGDI NI TIAVANYIRID TS LAVYAMES QAS ANV IR CMADH IS TEAYOROAIHADHAR THMAD
S TOYONISVIATIRAS FAADLASTIAVAMY I T AT TS IRV HNES AL ANV AT CMADH TS TS AVSHOASHADI QX THMAS
SSIONAHN SV LATUWYVAAUDINATdAVIAMY I HAO T AHVEMHS AV AINYd HYMAVH TS TSAYDUOS A NADMQATIMY'T

SSTOMEEMSYT AHIWYYIAMDINATIIVAMY I A0 TS YAV EMHSAY A NYATVMOVHTSISAYOHOS S AN ATIMY T
088 gs4

YHY I INHY VYA LONS SENARAS TENJENT L IMIANTAD TEY LD TR Y A QO CAVLINHNTMOOS 8 T I Td IO THS HLdHAT
YHYININEYYIALONS LENARAOS TYNGINT L IATIATAD TR E A TRVAAOA YAV INWUN TMEODS S TIITdTOTHERLIBAT
CHYATINHYYOALAND SENA TASTING NI LI M IIATADTHOA D IDVAYCA VAV L SN IMDAYHT T HA TOTHYHLAART
FHUATINHYYOALOND SENATAS TINGINT LIMTIATAD TS A TOVAVOAVEY L SANTMOOVATIAE I IO THVHIGR AT
cZL 089

LAREEAD TN IDESANI S XA G TATENAAS IND L AT L SEMUT TS DEHIANRACINAAS I AL SAKALOOESSIATIADEAGXT
AR ZADTIIDESAADIAX S TADINANR INS I T IS IMATVACIRIANRIY TRAAGIN I SAAALOOS SUIATIADEANXT
LANYS IO TATOISAADNAAY TVOENAYSIND LA TAS VMU TV AHLAWNE W ITWHTOM M TNALULDUYANIM THADI AN HT
LARYS IDTITOESAADIA RN TYONNAYS TNDLATASYMITY NN AHLAWEVINE IO INAJOLOCY LI TIADEAGHT
0¥9 009

TUNDILANMAL THIOLIDIS SALAA I TABELADMS AADEAEDINAIL S AN TAIONAVI T ON X XY ESHITIHAADISNATA
TENDIANMARTHIALIA0ISSAL AR IATASTIADMS SADIAYDINAIISAATI ADNTI T IDNALAHYS SUANIMIOI SNATA
TINDLYNMARTHIAS IO SSYASHANTASTIADNSIADEIODDAUAL SAN I SIONAD T ION X ANV S S NI AATIDISNATA

TINDLYNMAATHAASAOASSYASEIATASTIADMSAIDEA0D0AdA LS I TISIDNTI L IOV AAHYS SIS NAGA
ces 0245

av vdNol4d

uo3ex
OWNOHTD
NHOWUD

ourwNy

uojex
OWNHLUD
THOWYD

ourwNy

uoqed
OWNTHUD
NHONUD

ourumy

uo3 eI
SHNHEUD
THOWYD

ourwny

uojex
OWTIHY O
TEHORNUD

ourumy

uolex
OWNHLD
NHOWID

ouruNy

158



ES 2 808 340 T3

(TCE a1 ASNENOAS) BJAYS
{FLf I dHONENOES) S4A¥S
{(9L¢ AT ADONENDHES) SAA¥—
(L6 AT HEINHENDES) SAAM-

HONXNII I NG IRA YOS NI ATHEIAL T S TIAYTLS TADIRS S I TdYNAATASO I LICLARYIODOVASANITITOSESTT
BN T LN NSO A0 AAL IS TIAY TS Td2004 8 I Id 3N BATAS I I LDAL AR ¥dOPOVISUNEYITOS 8517
MEMITA THO TN MO 0A IV I ST TIATLSAA DT TIAMUDATAIDALDHINAOIOSDES S SNIASADESSIA
O I THO I I M SOOI IV IS TTIATLSA4 D00 A TTAONCATIAIOALDHELNIDILOS NS S SNEASADESSIA
0%0Y o000t

0l A2=IAR]E]

uoaex
CHNEUD
NHOWITD

ouruINy

uolex
CWNHYD
NHORWITD

ouruny

159



ES 2 808 340 T3

ERX O NE HX ¥R ¥OXNAXNKEL XN ALXN LY KXY FXXFEX XXX ¥ *
QTTISNAROTOMVNVAVY IDAJATIAMS ISAOAASAD IATTIYS TAXITI T ASTSSSNNENA
ITTVHAADTONYNAYYALONAA TIAMS I SA0RISADTAT TV TITANITAALSC LLSN
Q?J@Z%MLA MENASYALONI I TIAMSISAOAASADTAATYITARATIIASAY
TANAXOTOMUYNYAVALDJIATIIMS Hmnﬂwhm>$4ﬁg.ﬁnﬁgx_4¢aw¢ﬂnwm me>
_w_.mqm‘ﬂ ALATO0UNAVYALONAATIAMS I SACAASADTATVITANATI I ASCLSAGLONA
ATTINAADTOMVNVALAIDAAA TIAMS ISAOAASAD TATTYSTAYATITIASASSONLS
ATTLSAADTOAYNYA h>H@Q&mMMQBmHWMQND156rmuqmmpmmmquwmﬁ/rléqmm>
081 061

£ 3 XX X XX M X XXX XMAX XY FXLRLEXLXXLX X AX *
NYTHIHIAECGMISIOMSAIMMNOTACIYS LOADMAINIGILCATATOSENAIS AHANMSM
SUTHSOARANAMISIDESAIMSOIACIVO LOASMS ANMAILGATITOSINAJ SARDMMAM
ETHLATAECM OﬂrmD?&L[-de,1<UDUT(LHMZFMMHW>H&JQ04FC Qb%OMMQB

~NTHLY TAHAMASTONDUMIMS DIADEVI LOADMAANN A A LA X TATOS ANAL 8",
SETHSAAEGMI SADIDALAMSDIACAVDLOADMSANMAALGATATOS A>&m>w<%xLS

MAg?E)MTwﬁn4744&
">mEM?LAMm?

NYTHILEAAHE EH) JﬁcFLM?rLMLQﬂ£UDW>UZ{uﬁﬁ@
NMTHIHIAHGMISADDANUMSDIADTYOLD IDMAINY AL
0ct 06

% * 3 ¥ R R R
.4? SHOTOHNDWIYNAHINSHGLS TAIMENDSSOYY IDINN
AYSMOTIVONSHIYESILSIHAS SIAAMEND I SOV ODINN
YHNSWINYSHINSHASS TAd ITMENDI SDYY DT AN
THRASTETADS SWLEE O EN HE L )n_,m_&?wmzw. SOYVYIDAMN
o \E>1Wﬁﬂ>L<wQ>%WpOﬂst<kE DA SHENTHCGS S A A TMENDISOVI DD LM
AVIDODSADIAVETILITIVSTIASHOTOONSWINYAII LIHAL &LLH._,:. NDISOVVIDIAN
REvas) wubvm><ﬂiﬂr.:og ASIDTOONSIHI me@:éqﬂﬂ%zhgﬁzhz dSDVYYIDAMN
09 o€
VS vdNold

U}

HﬁMOQm
;ﬂ

oxxad
elea
Io3swey
olauon
uolex
OUAD

ourwNyY

oxxad
eqex
I23suey
olauoo
uojex
OUAD

ourumy

oxxad
eaex
I3 suey
olsuon
uojleIx
OUAD

ourwNy

160



ES 2 808 340 T3

WORN KN R woox RO N KM X ¥ xx ¥ HOR RN
MEYASATIdTLS T TYMMNATII ACONOHIANYAMOTASANS OO O TIAWRNT SUNI T IMHESS
AAVASIAIIASS -~ IMNATIZACOUDOHTINVAMDTAS SHSHOONTAGHWNNA L ING HIMHSD
MEVAS h>mﬁﬁ T=-—LAWNAII ACDAY HththUﬂbuﬂngﬁcth@ YRNATLMNG

MHEVHS AV TASTTENIWNAHdACDUDH ITANYAMIDTASA ATIAAISHAVENG!
MmmmwMvaﬁlnllFMSumAwmwg CHIANYAMDTIASS a@mCUrH\Lh54QEMVmw
ATdTISTIMAMNSHJACDADHIANYAMDTASANWS
.NH?Mm.m TAdTASATANAND Hd ACD T fHLZth(,.EwDE\T_.. )0, ).HF.;/En ANAHIMHSD
0eg 0ct

mw%

.‘./\J

‘

2.

KX ANN N AA XXX KRR A AR XA XX XX X LR ¥ X AXX X XA R
TLISTIONOAIIANINANHMAMSHY Y thkaﬂwbﬂﬁw OMEDATHR Qﬁ@?@WB&Dt%FZ
b 1SN Ssz HAMANTAANHMANSHY Y TINEOALAAYLINDYEDAVHND LDADHMYAT AN
"TELSTEDN TPMMAMQFZ&@>%014MHAZ-@ TAAY Eri@ilEP&MZUPJMWTBd)JMmZ
TLISTMONOHALANANANHMAMSHY M TINHOALLAVVYA AHDAVHTILDADHMVATAAN
TLISTMOMOHIYANTAANHMAM Uwijhﬁzm\vwwbﬁbﬂﬂwvwn&ﬁmgUPCbUE AYATAIN
TLISTMOMOHIIEINANHMAY SHY A T INEDALAAVY INOYIDAVHRAS IDASHMYATXAN
TLISTIMONMOHATAHINANHMAYSHY M ITE /ﬁ.wm.m/.ﬂ\ﬁ>q,ﬁmﬂv‘mﬁhﬁwhmmzurmw ADHMYATAAN

a¥e a
0C¢ Qe

o

oY

et

QJ

v
e
z

-K
*

|
-
p-*
Fq

R R EE TR I T T S i S

Sg AAGODALOADALYACNAIGLI LENMMO D AN EC TV Td TAMHATIATdEINETATY

ITMAE \,NPQCh.rQi,bfrnmNWZ..,AO4..iﬁ<_ém MOSAHECTLITATAMHATIATIIEIL j._|i IS

: E\CMDVD ALOADALVACGNATETWLYNAMODAAHCTVId TAMHATIAADE INGTITIS
QADXAIVAONATE I TLENMMOD AN HOTYMATAMHXI TIAAJEINETTIS

SADALYACNATATNLYNMMODAHHOTLTd TAMHATIATAE T NETALS

TOALVACNATICGTI TLCGE L?wm,wmmmu IVTdTAOMHATIATIEINGIATS

T om
b
= B
H

5 ]
-

e
[
-

[

1
O
[7¢

'
-

HI SHDOALVACNATICGT TLONYM TGV TATOMHA TLATAdT INGTATY
O 0

ds vdnold

oxxad
eleI
Isswey
olauoon
uojleIx
OUAD

ourwny

oxxad
elea
I3 swey
olsuon
uolex
oukn

ourwNY

oxxad
elex
Iosuey
olsuoo
uolex
OUAD

ourwny

161



ES 2 808 340 T3

¥ KX XN XX XH X XXX
ﬁg&& I OMSNATA

MOHEN

R KNI ER AN R X XN ¥ ¥ N
LASMSHGD >_Lﬁumﬁnﬁ;( NAOLIOMRARYSS
&Y;?QP%>UL<LFr. xiﬁﬁrmaO.Lwﬂ_H@” SMARHYSS >

ARITINTASTIADMS AGO3I0D0WNAd LS ENTIdIONADI IOMAXAHYS. %MLMﬂ&ZMJﬁmmw
VASHINMTASTIAOMSAGOAA0OD T IV TLADNID IADN AAHYS SN FI0TSNATA
er\wwgmmmw,mmmtx% ALSEATAADNAOI IO AAHYS SHAMIEMOHESNATA
uﬁ>wguhw: 1055 TLVEMTSIONAN I IOMAAHYS SHAMEMOASNATA
SHLADMS A uUr:mO(,J\V m&_. SEMTSAONTAI TOMAAHYS SUAMIHEMONSNATA

*

T TN T

TANATETAS

f
PR VA PR _v

[__;

05749 019

e SR S S o S S I e o S SR SE S S S S I XK XX e s S S S S S S S S S B S
wmmm,-ﬂamf qomia g _mmzma:wm:@ FOTADNTANNWHAIVILIIOAEINMAHSAL
KATODLLAVADOMHA A TIMYLASAS 65: .@_...QVQZ,. NSTWNA TV L LORIT T ASC

TADNTIAHAWWA TYLIAAINAIASA

T
Nl

AIATOEESILAVADM muwﬁdawgﬂﬁwwhbm

o'of

AATOMEINAVIOMEADGTTSMY LADAAL TAONTANMWWA TV LLAALOAKSC
AATOEALLAYADMAEDETTIMYLADAA YI OTADNTANMWNAIVILCHAIMIASAL
AdTOEEILAVADMEEDG ﬂ:w:s ILADIA ATHIVDTADS TANMWWAIVLIOEIMAHESAL
AdTOHY Hp_\ydgdgmmmm.ﬁ &\/ur_t m;-wQ TAIVOTADS TANMNWA T ¥ LLAHIAAES AL
08¥ GGF

MR X NE XXX ¥ MR AR ER XXX XRAXFFRENX KRE ¥ XXXRXEFEXARLXXAEEX X
A0 ?nrhkrim2=.ﬁhxwé?gmumH&H$,édﬂl IYAENDAYANNIDACAVAIAYLOEAY
AMONES TTIHANGAT TE IMNTAOY INTSANDSWAAAINS TLANNIDISAVAIAVIONATE
AMONESTTIEANCAT TN IMNTADETY .;LUCSM>>H;m NNADASATYAAQYLDEATE
_mﬁn:]wﬁq MANSATTY IMNTADITINTSANDOWIYALLNTIMANNIDASAVIAGYIOEAEN
I0AAORATAIMNTADTS INTSAN C,w:\QFD{mem3.\2& YASAVAAGY LOYANE
mwbwm i +mn44ﬂLA.HSZQ£MMAZ;w \NODRMYWNINTIINANNIDISAVAIAVISNAIN
AMONEYTT uniZMiqfqfZQ<mmAZq)>ZJGE:JZi/Am; NNd DA SAVAAQYLOYENHE
0Cv 0
o6 vdNold

r

i

LI

[

oxxad
eleIx
sIa3suey
olsuoo
ugjex
ouko

oueruny

oxxad
elea
sSIa3suey
olsuon
uojlex
QUAD

ouruNyY

oxxad
elRI
sIa3suey
olsuoo
uolex
ouAo

oueuny

162



ES 2 808 340 T3

*
NN
Aokl
SENQOrT
[P R I X

X #
VANAHL
r@\.ﬁi

va0A wm LAARAY

mm T

XAX RN AXN X AA AR AEXR
SHTTASAdTDTEYHLAAR TIAWNES IS
IdWNdTOTHSHLIdHATLIANILS I D
TIdAdTODTHSHLAHATIARWNAS D

YA XA K XN ¥ ONKXXXNLXRLELRRLANLEY XXX XX X #* X% ¥
TTIR , TOAOOT T e o NET TN TN TS NTR7 T OSOTNTT
TNHYYEA .r,.n.uxm_.rm AACGSTEUNAANILIMIMATCOTECADTOVAADAIVY LSYNTN

7

SIAUNARCSTANG ANT LIMIMATADTHM A DTIOVACQOAVE Y. LNLNTM
INHYVYHALONS TINAWGS TANGANT LIMTIATGOTHSADTOVAAD.
NG NI L IMTAATAED TH A
HALONS IANANWCS TENGEINT LIMENMATGE qth,JML aOATAY

LONDSUNA TGS TINGANI LIMTIIATADTHADADTOVAVOAY

g:z H:

; ALSANTM

124HLFqqu@zHeHznm:gqufxuonc<>m JAVEYLSINTM
069

N
/ 3
]

M ¥ XAXXALXALA  AXY X EXAEXX X% %
1w SAADIXATTYOINALSINDLATI SAMA'
DASAADIA NI TAGMNIMSINOLATIS IMAT
LMU>>UMN%M4> DANATSTINOLATIIYMAT
WH. ADEARTVOINATSIND LA TASYMIT

U)

AYJTIDTHVHLIALNTIANWGS

ATdTDTHSHLAHATLIANI HAL deumm>>&_h\ﬂ7>&m@2”f TTSLMAT

MHWDFrmLpﬁwb;e>Zﬁ,4w ﬂw;i.fw%wlm\w25£mﬂ;65h \SYMIT

dIDTHYHLJAKNTEARNYS IO ?ﬂ_, SAADEAAYTYDENAY S IND LI TASYMIT
gesg

% ¥ x %MK R KX N KX
ANRKA T fafbe PM T&QJ&? m
T3

EXAK XXX XX KX XXX

" >

MfﬁKAJH5¢Y%HmD%QHOOV
[ &

hmzwﬁ>ngmémﬁamm@ﬂc
IDLANMAATHEAALAOISS
{ S&¢7£>>HHLLEL?DAM

w,>x<qﬂHAOv%HHrmg&UO VAEIATEADIAEH EM7WHQZE>MAT&Q JA0dss
: AUM I SARALOOS QU IATIADIAYA T TANDIANMAL THAJ LACIS

m> AV TNETC vﬁHmewagwmm_MAN>Ld>ﬁJ.PLZQE<?PLMMw&Qw40qmn
xﬁ%lﬁﬂiﬂzOv MAHHO;Qnr&JM>wJ>mMQANﬁ(E<7I>Hmmgzmﬁ4)

OYf T
OLS

,,_\

as vdnoid

oxxad
elRI
I9]suey
olsuon
uolex
OUAD

ouruNy

oxxad
elex
Io3swuey
olsuon
uojlex
ouko

ourwNyY

oxxad
elex
I9]suey
olauoon
uolex
ouho

ourumMy

163



ES 2 808 340 T3

* ¥ ¥OLH N XX XX A XX ® ¥ ¥ BOX R XORX X XX X XX KX K
ONATSCAAINSY LI AAGATDANIO IMITANIAOMATAYTEASASSTOLICDTA
QAT IC QluViH\ A .n?,\z>2vﬁHw&jxﬂquzr:?i531,&@:& STILIGDT
Q:.Mm.»._“ .ﬂ...f e I A w DANIO IMOTIMIVOMANAY T SAS ST

i OTADANNY
(\.../m.r‘_lr AV IANT

o)

c

: $.2>L AdIMY T THNMADMA LAY TESd
FCHADANTIAMITTAIADMAITAYTE LD
TNADAL

U)

TENQYT ..v ._

Vids

f'\

D)
19

,..
r

¥ OXREEEARANXE ¥R EE I T P MR N KK N

Lue.\vmm_w., LAHNTVAAQYVOYMATINAHCLIIdTISESTOOMNY SV I AN
D LIDIHNTIVAIAT IOYATIS A TLANATASSS TONOMYSV I A MK
:ﬁ.&h l.;HH_lw INTYAIQIIOMATIESHIALAYdTIASESIOOONMS fﬂHLMBZ
1S T AHTY
LAHNTYAIGALSYATES IV LINdTASSSTOIONYSYIAE Ms
m:. HNTEYDAA \/ﬁ... AN,LJANTB i umiinm.mﬂmu TAHASY T AN :\,H A u
SOETDUNMHNSYIAHTR

A

=

LLEHNTY ALY YDHATHIAVE S SddTAS S ST

.;[?._.; INTYDAQALD

> YIS R 14

NN XEN XXX AEX RXFFXE FRX KX HRN NN X FEXF XF X X¥

HIMATAAYIMT I EAD TN AVYAMHSUY AANYE EYMUSHTSTISAV km\u@&m.}ﬂ air
SIMATAAVIMYIZAOTIETY VH_,\.Mm ﬂk&ﬂ&%mﬁ HYMASHTSTSAVOHOATIAOEAX
QAXINYIEAMASH TS TSAYOHOAISADIAAT HYM
IAA w‘mm.@ﬁ mmﬂwdnﬂiﬁ A0S ATADEAA
{HVMUSHTSTSAYIHOAAEADEA
SOV A é&?mfmsmmmgm&@»ﬂﬁ&@m&& u.C/nS\,

DLAATIAYVAMY THATTAEHY
DIMATIEY ..,:MH.zMO,q mx.m ,N
DAMA M&Qﬂﬁswﬁm:,
LE& L TdATAMY T AL ,H,m

o,

SIMATIdAVAMY THEIDT, H,,H_J Q %__ ﬂq .‘Q 7 AINYIEYMAVHETSTSAVOIDSAMINY
V2 Nne g
Ugl Us i

36 VdNoId

IMITTIADAOMINAY TISASYTILIG0TAD

oxxad
eaex
Ia3suey
olsuoo
uojeIx
OUAD

ouruNY

oxxad
elRI
Is3surey
olsuoo
uolea
ouko

oueuNy

oxxad
ejea
Is3swey
olfauon
uoleIx
OUAD

ouewnNy

164



ES 2 808 340 T3

B S S o X o A
0dS) SOTSNYSMMTIATIHOINYVIMIMMIY
0dS) SAAMSHOMATA INCINGYIOL NS
( 04ds) S >mmmw‘QOHzqumﬂmmM1mmm
(OT¥:ON JI 0HES) m_>mem:$@&Hw WM MM
(TOETON dI 0HS) mm ijkmnhz)wy YMOAMTIy
(66 I 04ds) - _> IO THO TN MMM
I 0dS) —-SAATYOMNTATHOINMYIMAN TN

—
o
o=l
<

an
&
b
“
-
-

O
%

/
oy
oo
N
-7
5
=)
i |

<
Q
=
]
)

SPCT
¥ B ¥e  BE¥E 2R ¥ ¥R ®* % x * ¥ *
g L T o r — 7 e o —t h
WVLA}FH Ohﬂwpﬁwhho SAITTARAOATATIANDEINIO LIS OUA SUNISAADSNS I
HHHS Y ILLSTAD03 m;qqmi,ﬂﬁdhmwmeubaﬂﬁ&Cmbwmwszﬁwmmmmmmﬂa

MOD )IATTSIMOLAASIITL LQB@WQ&JDW dNSLHSdADSESTIT
: DAA0DSAA T TAMAOTET NOOLONOMdDONISdADNS.LIT
UmmmeHQAH;{ ol UU A A LT ATAATAS I ELOG .mﬁmcmual

FTANACT AN
10 L Wi

LIS S51
e e i - - - ; T T
HITILISTITATLISAADOOTAITAMIDATA )?HUiEkXCFOv(:,JﬂmﬂJuLtazm I

I
FISTIIATLSAADDDTA T TANMDATATOALDELNADLOSOYSSSNAAJADESSIA

¥ B T R L R e S R FOX ¥o# ¥
p’] SOEUYMAUHS LAADAAdNSHEHEL TN AV A LDMANAMAL 41@ TAANATH

A SSAVAAQS LAADAIIMSAHELTEIVAADAIYANAITR A .NNN%HO
b SONYHAAS LAADATdASHAEHLTHAATAAD LWH>MQL|MQ1_ Nksmm AAAEID

el SOMVYMAQSLAADINAMSHEELTHAVAZOM IM IMA I TAVITIVECAZEETAAONTO
A8 SSUVHAGSLAADAIdASHHEALTHAVAADY INANA T TAVEIVEDARUETAANAIO
ﬁp HM@M4& ds.LAdDaddHs Mmmidvmdm%m&pm>ﬁuuﬂq.ihx,OHNMHHMWM%Am

JLADAIH S IV TEAVAADA T IRV TARCTAMD TARNYTY

09 056

[ ¢}
46 vdNold

[
U2
iy

oxxad
ejea
Is3suey
olsuon
uoleIx
ouko

ouruNY

oxxad
elRl
I93suey
olsuon
uojlex
OUAD

ourwNy

oxxad
elex
Ia3suey
olsuoo
uojex
OUAD

ouerwNy

165



ES 2 808 340 T3

9 VaNoOId

166



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

