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DESCRIPCION
Anticuerpos que se unen especificamente a TL1A
Referencia a un listado de secuencias

La presente solicitud incluye un Listado de secuencias enviado electronicamente como un archivo de texto llamado
TL1A_ST25, creado el 18 de septiembre de 2015 con un tamario de 89.000 bytes. El listado de secuencias forma parte
de la memoria descriptiva de la patente.

Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere en general al campo de la ingenieria de anticuerpos. De manera mas especifica, la
presente divulgacion se refiere a anticuerpos variantes que se unen especificamente a TL1A y que inhiben la
interaccion entre TL1A y el receptor de muerte 3 (DR3). En algunos aspectos, los anticuerpos también inhiben la
interaccion entre TL1A y el receptor sefiuelo 3 (DcR3). Los anticuerpos tienen potencia mejorada en relaciéon con el
anticuerpo original del que procedian las variantes.

Antecedentes de la invencion

El ligando 1A de tipo TNF (TL1A, sin. miembro 15 de la superfamilia TNF (TNFSF15); TL1 y VEGI) es un miembro de
la superfamilia de factores de necrosis tumoral, que es expresado por células presentadoras de antigenos (incluyendo
células dendriticas, linfocitos B y macréfagos), linfocitos T CD4+ y CD8+ y células endoteliales. El TL1A puede
expresarse en la superficie celular o secretarse como una citocina soluble. El receptor para TL1A, el receptor de muerte
3 (DR3) es expresado por diversas células, incluyendo linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos NK, linfocitos NKT vy
linfocitos T reguladores FOXP3+ (Treg) y células linfoides innatas de tipo 2 y tipo 3 (ILC2 e ILC3).

TL1A también puede unirse a un receptor sefiuelo (DcR3), que es un inhibidor competitivo de DR3. DcR3 también
actua como un receptor sefiuelo para el ligando Fas (Fas-L) y proteina inducible de tipo linfotoxina que compite con la
glucoproteina D por la unién al mediador de entrada del virus del herpes en linfocitos T (LIGHT). Por consiguiente,
DcR3 es un regulador importante de varias rutas de transduccion de senales.

La ruta de sefalizacion TL1A/DR3 se ha implicado en varios sistemas biolégicos, que estan asociados con
enfermedades humanas. Por ejemplo, se ha mostrado que TL1A desempefia una funcién en la inmunidad,
angiogénesis y homeostasis de los tejidos barrera. También se ha mostrado que la inhibicion de la interaccion de TL1A
con DR3 promueve un beneficio terapéutico en varias afecciones inmunomediadas, tales como encefalomielitis
autoinmunitaria experimental (EAE; un modelo de esclerosis multiple), colitis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria intestinal, dermatopatia, asma y artritis.

Por consiguiente, los compuestos que inhiben la actividad de TL1A son deseables, p. €j., para sus usos terapéuticos,
profilacticos, diagnosticos y prondsticos.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a un anticuerpo recombinante como se define en las reivindicaciones. En el presente
documento se describe un anticuerpo recombinante que comprende una CDR1 de region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28, una CDR3 de region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable de cadena ligera
que comprende la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 29, una CDR2 de region variable de cadena ligera
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDRS de region variable de cadena ligera
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 30, siempre que cuando la regién variable de cadena
pesada comprenda la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, la region variable de cadena ligera no comprenda
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2.

En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21 y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 20. En algunos aspectos, el
anticuerpo comprende una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 16, una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 23 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDR1 de region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 24 y una CDRS de regién variable de cadena ligera que
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una
CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una
CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 25 y una
CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En
algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21 y una CDR3 de region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el
anticuerpo comprende una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 21, una CDR1 de regidn variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 24 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de regién variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR1 de region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 25 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una
CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una
CDR1 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26 y una
CDR3 de regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22. En
algunos aspectos, el anticuerpo comprende una CDR2 de region variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21 y una CDR3 de region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 27.

La presente invencién es un anticuerpo recombinante que se une especificamente a TL1A que comprende una regiéon
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4.

También se proporciona en el presente documento un anticuerpo recombinante (de la presente invencion y los
descritos en el presente documento) que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 3 y una regién variable de cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 14, siempre que cuando la regién variable de cadena
pesada comprenda la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, la region variable de cadena ligera no comprenda
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. En algunos aspectos, el
anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. En
algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 1y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 6. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. De acuerdo con la invencion, el anticuerpo
comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3
y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. En algunos
aspectos, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 6. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. En algunos aspectos, el anticuerpo comprende
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ 1D NO: 10.

El anticuerpo de la presente invencion comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 60 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 61.

Dichos anticuerpos recombinantes (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) son
preferentemente de longitud completa y son preferentemente monoclonales. Dichos anticuerpos recombinantes se
unen a TL1A con afinidad mejorada con respecto a un anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. Dichos anticuerpos recombinantes tienen potencia mejorada con
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respecto a un anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 2. La potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 10 veces mayor con respecto a
un anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
2. La potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 12 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 13 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 15 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 20 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 25 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 27 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 40 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una regioén variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. El
factor de aumento de la potencia se puede determinar segun un ensayo de potencia de caspasa inducida por TL1A
en células TF-1.

Dichos anticuerpos recombinantes pueden comprender una region constante de cadena pesada de IgG1 humana, una
region constante de cadena pesada de IgG2 humana o una regidn constante de cadena pesada de IgG4 humana, o
cualquier alotipo de las mismas. La regién constante de cadena pesada de IgG1 humana puede comprender la SEQ
ID NO: 42 o la SEQ ID NO: 43 (IgG1 AK humana), o la SEQ ID NO: 44 (IgG1 humana con YTE), o la SEQ ID NO: 64
(IlgG1 humana con YTE y AK), o la SEQ ID NO: 63 (IgG1 humana con L234A, L235A, G237A) o la SEQ ID NO: 62
(IlgG1 humana con L234A, L235A, G237A y AK), o la SEQ ID NO: 65 (IgG1 humana con L235A y G237A) o la SEQ ID
NO: 66 (IgG1 humana con L235A, G237A y AK). La region constante de cadena pesada de IgG2 humana puede
comprender la SEQ ID NO: 67 o la SEQ ID NO: 70 (IgG2 AK humana), o la SEQ ID NO: 71 (IgG2 humana con A330S,
P331S) o la SEQ ID NO: 68 (IgG2 humana con A330S, P331S y AK). La regién constante de IgG4 de cadena pesada
de 1I9G4 humana puede comprender la SEQ ID NO: 45 o la SEQ ID NO: 46 (IgG4 humana con S228P y AK), o la SEQ
ID NO: 47 (IgG4 humana con S228P e YTE) o la SEQ ID NO: 69 (IgG4 humana con S228P, YTE y AK). Se entendera
que podria usarse una cadena pesada de IgG4 sin la sustitucion estabilizadora S228P (p. €j., IgG4 con YTE solo, o
IgG4 con YTE y AK, o IgG4 con AK solo).

Los anticuerpos recombinantes (de la presente invenciéon y los descritos en el presente documento) pueden
comprender una region constante de cadena ligera lambda humana o un alotipo de la misma. La region constante
lambda de cadena ligera humana puede comprender la SEQ ID NO: 48.

Dichos anticuerpos recombinantes se unen a TL1A humano y pueden unirse al TL1A de un primate no humano o al
TL1A de un mamifero no humano tal como un raton, rata, cobaya, gato, perro, conejo o cerdo.

Dichos anticuerpos recombinantes pueden usarse en un método para tratar una enfermedad de las vias respiratorias,
un método para tratar una enfermedad gastrointestinal, un método para tratar una dermatopatia o un método para
tratar la artritis, o puede usarse en el tratamiento de una enfermedad de las vias respiratorias, una enfermedad
gastrointestinal, una dermatopatia o artritis, o puede usarse en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad de las vias respiratorias, una enfermedad gastrointestinal, una dermatopatia o artritis. La
enfermedad de las vias respiratorias puede comprender una o mas de asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPQOC), fibrosis pulmonar, sarcoidosis pulmonar, rinitis alérgica o fibrosis quistica. La enfermedad gastrointestinal
puede comprender una o mas de enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis, colitis ulcerosa,
esofagitis eosinofilica o sindrome del intestino irritable, o una enfermedad o afeccidn gastrointestinal asociada con
fibrosis quistica. La artritis puede comprender artritis reumatoide. La dermatopatia puede comprender una o mas de
dermatitis atopica, eccema y esclerodermia.

Los sujetos humanos, sujetos primates no humanos o sujetos mamiferos no humanos que necesitan dichos
tratamientos pueden tratarse con los anticuerpos o una composicién que comprende los anticuerpos, por ejemplo,
administrando los anticuerpos o la composicion de los mismos al sujeto. La administracién puede ser parenteral, por
ejemplo, subcutanea y/o intravenosa.
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Dichos anticuerpos recombinantes pueden usarse en un método para detectar TL1A en la superficie de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC). Los métodos comprenden poner en contacto un anticuerpo que se une
a TL1A como se describe o ilustra en el presente documento con PBMC obtenidas de un sujeto y detectar el anticuerpo
unido a TL1A en la superficie de las PBMC. Los métodos pueden comprender ademas cuantificar el nivel de TL1A en
las PBMC. Los métodos pueden comprender ademas obtener las PBMC del sujeto.

Dichos anticuerpos recombinantes pueden usarse en un método para detectar TL1A en suero sanguineo. Los métodos
comprenden poner en contacto un anticuerpo que se une a TL1A como se describe o ilustra en el presente documento
con suero sanguineo obtenido de un sujeto y detectar el anticuerpo unido a TL1A en el suero. Los métodos pueden
comprender ademas cuantificar el nivel de TL1A en el suero sanguineo. Los métodos pueden comprender ademas
obtener el suero de sangre obtenida del sujeto. Los métodos pueden comprender ademas obtener sangre del sujeto.

Se proporcionan polinucledtidos que codifican uno o mas de la regién variable de cadena pesada y la region variable
de cadena ligera de dichos anticuerpos (de la presente invencion y los descritos en el presente documento). Los
polinucleétidos pueden codificar ademas una regién constante de cadena pesada y/o una regién constante de cadena
ligera.

En algunos aspectos, un polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable
de cadena pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3, por ejemplo, una
secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 51 o la SEQ ID NO: 58. En algunos aspectos, el
polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera de
anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2, por ejemplo, una secuencia de acido
nucleico que comprende la SEQ ID NO: 50. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica una region variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 4, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 52 o la SEQ ID NO:
59. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable
de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, por ejemplo, una
secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 54. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende
una secuencia de acido nucleico que codifica una regién variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ
ID NO: 55. En algunos aspectos, el polinucledtido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region
variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, por ejemplo,
una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 56. En algunos aspectos, el polinucledtido comprende
una secuencia de acido nucleico que codifica una regién variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ
ID NO: 57.

En algunos aspectos, el polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable
de cadena pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, por ejemplo, una
secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 49. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende
una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ
ID NO: 52. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region
variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5, por ejemplo,
una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 53. En algunos aspectos, el polinucledtido comprende
una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ
ID NO: 54. En algunos aspectos, el polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una region
variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7, por ejemplo,
una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 55. En algunos aspectos, el polinucledtido comprende
una secuencia de acido nucleico que codifica una regién variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico que comprende la SEQ
ID NO: 56.

Se proporcionan vectores que comprenden uno o mas de dichos polinucledtidos. Se proporcionan células
transformadas con uno o mas de dichos polinucleétidos o dichos vectores. Las células transformadas pueden ser de
mamiferos y, preferentemente, son células hospedadoras de expresion de mamiferos tales como células CHO, células
NSO o células HEK293.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra las posiciones e identidades de cada una de las sustituciones de aminoacidos individuales
realizadas en las regiones CDR1 o CDR2 o en restos de aminoacidos seleccionados adyacentes a CDR2 de la
cadena pesada variable del anticuerpo parental (320-179). Las regiones en recuadros representan las CDR segun
el sistema de numeracion AbM.
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La figura 2 muestra las posiciones y las identidades de cada una de las sustituciones de aminoacidos individuales
realizadas en las regiones CDR1 o CDRS3 de la cadena ligera variable del anticuerpo original (320-179). Las
regiones en recuadros representan las CDR segun el sistema de numeracion AbM.

La figura 3 muestra una alineacién de cadenas pesadas de anticuerpos anti-TL1A variantes.

La figura 4 muestra una alineacién de cadenas ligeras de anticuerpos de unién anti-TL1A variantes.

La figura 5 muestra una comparacion de la fase de disociacion de TL1A de anticuerpos anti-TL1A variantes, segun
lo medido mediante RPS.

La figura 6 muestra los resultados de ensayos de potencia de caspasa de células TF-1 con anticuerpos de TL1A
variantes.

La figura 7 muestra los resultados de los ensayos de potencia de la caspasa de células TF-1 usando diversos
anticuerpos de TL1A en comparacion con el anticuerpo original, 320-179.

La figura 8 muestra que el anticuerpo 320-587 tiene una potencia de TL1A superior en un ensayo de potencia de
caspasa de células TF-1, en comparacion con otros anticuerpos anti-TL1A publicados en varios experimentos
diferentes.

La figura 9 muestra diversos anticuerpos anti-TL1A que inhiben la unién de TL1A a DR3, en comparacién con un
control de isotipo segun lo medido en formato de ELISA.

La figura 10 muestra que el anticuerpo original, 320-179, no inhibe la unién de TL1A a DcR3 mientras que los
anticuerpos anti-TL1A variantes inhiben la interaccion TL1A-DcR3.

La figura 11 muestra que el anticuerpo 320-587 reacciona de manera cruzada y se une a TL1A de diferentes
especies; el anticuerpo unido a TL1A de todas las especies probadas.

La figura 12 muestra los resultados de la administracion del anticuerpo 320-587 en un modelo de colitis inducida
por TNBS de rata, lo que demuestra que el anticuerpo alivia significativamente sintomas de colitis

La figura 13 muestra que el anticuerpo 320-587 detecta TL1A humano secretado de PBMC humanas estimuladas
con complejos inmunitarios, en una prueba de ELISA.

La figura 14 muestra que el anticuerpo 320-587 detecta una poblacion de PBMC humanas que expresan la
membrana TL1A en su superficie, en una prueba de citometria de flujo.

La figura 15 muestra que las ratas que tenian asma aguda inducida por OVA tratada con el anticuerpo 320-587
habian reducido significativamente los eosindfilos en el liquido de lavado broncoalveolar (BALF).

Las figuras 16A a 16D muestran que el tratamiento de cobayas que tenian asma aguda inducida por OVA tratada
con el anticuerpo 320-587 tuvo mejoras en (fig. 16A) eosindfilos BALF, (fig. 16B) macréfagos BALF, (fig. 16C)
hiperreactividad de las vias respiratorias después de reaccion asmatica temprana y (fig. 16D) magnitud de la
reaccion asmatica temprana.

Las figuras 17A a 17E muestran que el tratamiento de ratas que tenian asma crénica inducida por OVA tratada
con el anticuerpo 320-587 tuvo mejoras en (fig. 17A) eosindfilos BALF, (fig. 17B) macréfagos BALF, (fig. 17C) IL-
13 BALF, (fig. 17D) hiperplasia de células caliciformes segun se evalu6 mediante reactividad de PAS y (fig. 17E)
engrosamiento de la mucosa segun se evalud a partir de secciones tefiidas con hematoxilina y eosina.

La figura 18 muestra la dosis de ovoalbumina necesaria para duplicar la obstruccion de las vias respiratorias.

La figura 19 muestra que el tratamiento de ratas que tenian colitis inducida por TNBS tratada con el anticuerpo
320-587 tuvo mejoras en la fibrosis del area de la ulcera.

Las figuras 20A a 20E muestran una comparacion de ratas que tenian colitis inducida por TNBS con colitis inducida
por DNBS, tratadas con el anticuerpo 320-587 y los efectos a los 7 y 14 dias, en (fig. 20A) relacion de peso/longitud
del colon, (fig. 20B) fibrosis de colon, (fig. 20C) infiltrado de colon y (fig. 20D) dafio de colon. La fig. 20E muestra
secciones representativas del area de la ulcera a los 7 y 14 dias.

Las figuras 21A a 21C muestran que el tratamiento de ratas que tienen tratamiento de colitis inducida por DSS con
el anticuerpo 320-587 tuvieron mejoras en (fig. 21A) cambio de peso durante la administracion de DSS, (fig. 21B)
puntuacion clinica durante la administracion de DSS y (fig. 21C) relacion de peso/longitud del colon.

La figura 22 muestra cambios en citocinas intraperitoneales inducidas por TL1A en respuesta al tratamiento con
320-587.

Descripcion detallada de la invencién

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones se usan diversos términos relacionados con aspectos de la
divulgacion. Dichos términos deben tener su significado habitual en la técnica, a menos que se indique otra cosa. Otros
términos definidos de manera especifica deben interpretarse de un modo coherente con la definicién proporcionada
en el presente documento.

Los términos "sujeto” y "paciente” se usan indistintamente e incluyen cualquier animal. Se prefieren los mamiferos,
incluyendo mamiferos de compafia (p. €j., gato, perro) y granja (p. €j., cerdo, caballo, vaca), asi como roedores,
incluyendo ratones, conejos y ratas, cobayas y otros roedores. Se prefieren mas primates no humanos, tales como
monos cinomolgos, y se prefieren en gran medida seres humanos.

Una molécula tal como un anticuerpo se ha "aislado" si se ha alterado y/o eliminado de su ambiente natural por la
mano de un ser humano.

Como se usan en el presente documento, las formas en singular "un", "uno/a" y "el/la" incluyen referentes plurales a
menos que se indique expresamente otra cosa.
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La "especificidad" en el contexto de las interacciones anticuerpo-antigeno no es necesariamente una designacion
absoluta, pero puede constituir un término relativo que significa el grado de selectividad de un anticuerpo para una
célula positiva para antigeno en comparacion con una célula negativa para antigeno. La especificidad de un anticuerpo
para una célula positiva para antigeno esta mediada por las regiones variables del anticuerpo y habitualmente por las
regiones determinantes de complementariedad (CDR) del anticuerpo. Una construccion puede tener especificidad de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 veces para células positivas para antigeno en comparacién con
células negativas para antigeno.

Como se usa en el presente documento, el término "recombinante” incluye la expresion de genes preparados mediante
ingenieria genética o de otro modo mediante manipulacién de laboratorio.

La divulgacién proporciona anticuerpos anti-TL1A variantes que comprenden una region variable de cadena pesada
y/o ligera alterada de manera recombinante del anticuerpo 320-179, uniéndose dichos anticuerpos variantes de
manera especifica a TL1A. Estos anticuerpos variantes 320-179 inhiben la capacidad de TL1A para interactuar con
DR3y, en algunos aspectos, también con DcR3 y, ademas, inhibir la sefializacion inducida por la interaccion de TL1A
con DR3. Estos anticuerpos tienen potencia mejorada en relacion con el anticuerpo 320-179. Estos anticuerpos tienen
afinidad mejorada por TL1A en relacion con el anticuerpo 320-179.

La potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 10 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 12 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 13 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 15 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 20 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ
ID NO: 1y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 25 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 27 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. La
potencia mejorada puede ser de una potencia al menos aproximadamente 40 veces mayor con respecto a un
anticuerpo que tiene una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 2. Se
puede determinar el factor de mejora de la potencia, por ejemplo, midiendo la liberacion de caspasa en la apoptosis
inducida por TL1A en un ensayo de células TF-1.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) se expresan
de manera recombinante y se unen de manera especifica a TL1A. El anticuerpo original, 320-179, comprende una
region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. En algunos aspectos, un
anticuerpo variante 320-179 comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 1 ola SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 14, siempre que cuando la region variable de cadena pesada comprenda la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, la region variable de cadena ligera no comprenda la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. El anticuerpo variante 320-179 es capaz de inhibir la interaccion de TL1A con DRS3.
El anticuerpo variante 320-179 tiene potencia mejorada con respecto al anticuerpo 320-179 y/o tiene afinidad mejorada
por TL1A con respecto al anticuerpo 320-179.

En algunos aspectos, la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
1 y la regioén variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. En algunos
aspectos, la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3y la region
variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. En algunos aspectos, la region
variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1y la region variable de cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. En algunos aspectos, la region variable de cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1y la regién variable de cadena ligera comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. En algunos aspectos, la region variable de cadena pesada
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comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y la regién variable de cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. En algunos aspectos, la region variable de cadena pesada comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. De acuerdo con la invencion, la regién variable de cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. En algunos aspectos, la region variable de cadena pesada comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 6. En algunos aspectos, la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 3 y la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
7. En algunos aspectos, la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 3 y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. En algunos
aspectos, la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y la region
variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10.

Como se ha descrito anteriormente, el anticuerpo variante 320-179 de la presente invencién comprende una region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 y se une especificamente a TL1A. En
algunos aspectos, la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 3 se une a una region constante de cadena
pesada de IgG1 (AK) humana (p. ej., SEQ ID NO: 43) de modo que la cadena pesada comprende la SEQ ID NO: 60.
En algunos aspectos, la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 4 se une a una region constante de cadena
ligera humana lambda (p. ej., SEQ ID NO: 48) de modo que la cadena ligera comprende la SEQ ID NO: 61. El
anticuerpo variante 320-179 es capaz de inhibir la interaccién de TL1A con DR3. El anticuerpo variante tiene potencia
mejorada con respecto al anticuerpo 320-179 y/o tiene afinidad mejorada por TL1A con respecto al anticuerpo 320-
179.

En algunos aspectos, los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencién y los descritos en el presente
documento) se expresan de forma recombinante y se unen de manera especifica a TL1A, y comprenden una CDR1
de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2
de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y una CDR3
de region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17. Los
anticuerpos pueden comprender una CDR1 de regién variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 29, una CDR2 de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de regioén variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 30. En aspectos en los que la region variable de cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, la region variable de cadena ligera preferentemente no comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. Estos anticuerpos variantes 320-179 son capaces de inhibir la
interaccion de TL1A con DR3. Estos anticuerpos variantes 320-179 tienen potencia mejorada con respecto al
anticuerpo 320-179 y/o tienen afinidad mejorada por TL1A con respecto al anticuerpo 320-179.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, una CDR2 de regidn variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 23, una CDR2 de regidn variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 24, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable

de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDRS3 de region variable
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de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de regién variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 25, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDRS3 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de regién variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, una CDR2 de regidn variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 20.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16, una CDRS3 de regién variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

De acuerdo con la invencidn, el anticuerpo se une especificamente a TL1A y comprende una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 24, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 25, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26, una CDR2 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una CDR1 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15, una CDR2 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21, una CDR3 de region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, una CDR1 de region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, una CDR2 de regidn variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y una CDR3 de region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 27.

También se describen anticuerpos que se unen especificamente a TL1A y comprenden una regién variable de cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera,
siempre que la region variable de cadena ligera no comprenda la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una regién variable de cadena ligera o una
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cadena ligera. La region variable de cadena ligera puede comprender ademas una region constante lambda.

En algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 y una regién variable de cadena pesada,
siempre que la region variable de cadena pesada no comprenda la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 y una regién variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 y una regién variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6 y una regioén variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 y una regioén variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 y una regioén variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 9 y una regién variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10 y una region variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11 y una region variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 12 y una region variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13 y una region variable de cadena pesada. En
algunos aspectos, los anticuerpos se unen especificamente a TL1A y comprenden una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 14 y una region variable de cadena pesada,
siempre que cuando la region variable de cadena ligera comprenda la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 2,
la region variable de cadena pesada no comprenda la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1. La region
variable de cadena pesada puede comprender ademas una region constante de cadena pesada, incluyendo cualquier
secuencia de aminoacidos de region constante de cadena pesada de IgG1, IgG2 o IgG4 descrita o ilustrada en el
presente documento.

Los anticuerpos variantes 320-179 se unen especificamente a TL1A. Los anticuerpos se unen a TL1A humano y
pueden unirse a uno o mas de TL1A de mono cinomolgo, TL1A de raton, TL1A de rata, TL1A de cobaya, TL1A de
gato, TL1A de perro, TL1A de cerdo o TL1A de conejo. En algunos aspectos, los anticuerpos pueden unirse a TL1A
de multiples especies diferentes, por ejemplo, si el epitopo es compartido. En algunos aspectos, el TL1A humano
comprende la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32 o SEQ ID NO: 33. En algunos
aspectos, el TL1A de mono cinomolgo comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 34. En algunos
aspectos, el TL1A de ratén comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 35. En algunos aspectos, el
TL1A de rata comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 36. En algunos aspectos, el TL1A de cobaya
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37. En algunos aspectos, el TL1A de gato comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38. En algunos aspectos, el TL1A de cerdo comprende la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 39. En algunos aspectos, el TL1A de conejo comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 40. En algunos aspectos, el TL1A de perro comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 41.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) tienen una
afinidad de unién por un epitopo en TL1A que incluye una constante de disociaciéon en equilibrio (Kp), que puede
medirse segun un ensayo de exclusion cinética, tal como un ensayo KINEXA® (Sapidyne Instruments Inc., Boise, ID).
La Kp para la union a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética es preferentemente menor de
aproximadamente 1000 pM. En algunos aspectos, la Kp para la union a TL1A determinada a partir de un ensayo de
exclusion cinética es menor de aproximadamente 500 pM, o menor de aproximadamente 400 pM, o menor de
aproximadamente 300 pM o menor de aproximadamente 200 pM. En algunos aspectos preferidos, la Kp para la unién
a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusién cinética es menor de aproximadamente 100 pM.

La Kp para la unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede ser de aproximadamente
10 pM a aproximadamente 100 pM. La Kp para la unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética
puede ser de aproximadamente 25 pM a aproximadamente 75 pM. La Kp para la uniéon a TL1A determinada a partir
de un ensayo de exclusion cinética puede ser de aproximadamente 30 pM a aproximadamente 60 pM. La Kp para la
unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusiéon cinética puede ser de aproximadamente 30 pM a
aproximadamente 50 pM. La Kp para la unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede
ser de aproximadamente 35 pM a aproximadamente 50 pM. La Kp para la union a TL1A determinada a partir de un
ensayo de exclusién cinética puede ser de aproximadamente 36 pM a aproximadamente 46 pM. La Kp para la union
a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede ser de aproximadamente 38 pM a
aproximadamente 44 pM. La Kp para la unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede
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ser de aproximadamente 39 pM a aproximadamente 43 pM. La Kp para la union a TL1A determinada a partir de un
ensayo de exclusién cinética puede ser de aproximadamente 40 pM a aproximadamente 45 pM. La Kp para la union
a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede ser de aproximadamente 35pM a
aproximadamente 42 pM. La Kp para la unién a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética puede
ser de aproximadamente 40 pM. La Kp para la union a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion cinética
puede ser de aproximadamente 41 pM. La Kp para la union a TL1A determinada a partir de un ensayo de exclusion
cinética puede ser de aproximadamente 42 pM. El ensayo de exclusién cinética puede usar la molécula de anticuerpo
o la molécula de TL1A como el compariero de unidn constante y la otra molécula como el valorante.

Los anticuerpos anti-TL1A variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) son
preferentemente capaces de unirse a células positivas para TL1A. El anticuerpo puede unirse a una célula positiva
para TL1A con un valor de CEsq de menos de aproximadamente 100 nM. El anticuerpo puede unirse a una célula
positiva para TL1A con un valor de CEsy de menos de aproximadamente 75 nM. El anticuerpo puede unirse a una
célula positiva para TL1A con un valor de CEso de menos de aproximadamente 50 nM. El anticuerpo puede unirse a
una célula positiva para TL1A con un valor de CEsy de menos de aproximadamente 30 nM. El anticuerpo puede unirse
a una célula positiva para TL1A con un valor de CEsg de menos de aproximadamente 25 nM. El anticuerpo puede
unirse a una célula positiva para TL1A con un valor de CEsp de menos de aproximadamente 20 nM. El anticuerpo
puede unirse a una célula positiva para TL1A con un valor de CEsq de menos de aproximadamente 18 nM. El
anticuerpo puede unirse a una célula positiva para TL1A con un valor de CEsg de menos de aproximadamente 15 nM.
El anticuerpo puede unirse a una célula positiva para TL1A con un valor de CEso de menos de aproximadamente
13 nM. El anticuerpo puede unirse a una célula positiva para TL1A con un valor de CEso de menos de
aproximadamente 10 nM.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) son
preferentemente monoclonales y son mas preferentemente anticuerpos de longitud completa que comprenden dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. En algunos aspectos, los anticuerpos comprenden derivados o fragmentos
o partes de anticuerpos que conservan la especificidad de unién a antigeno, y también preferentemente conservan la
mayor parte o la totalidad de la afinidad, de la molécula de anticuerpo parental 320-179 (p. €j., para TL1A). Por ejemplo,
los derivados pueden comprender al menos una regién variable (bien una regioén variable de cadena pesada o de
cadena ligera). Otros ejemplos de derivados y fragmentos de anticuerpos adecuados incluyen, sin limitacion,
anticuerpos con especificidad poliepitdpica, anticuerpos biespecificos, anticuerpos multiespecificos, diacuerpos,
moléculas monocatenarias, asi como moléculas FAb, F(ab")2, Fd, Fabc y Fv, anticuerpos monocatenarios (Sc),
anticuerpos Fv monocatenarios (scFv), cadenas ligeras de anticuerpos individuales, cadenas pesadas de anticuerpos
individuales, fusiones entre cadenas de anticuerpos y otras moléculas, monémeros o dimeros de cadena pesada,
monoémeros o dimeros de cadena ligera, dimeros que consisten en una cadena pesada y una ligera y otros multimeros.
Los anticuerpos Fv monocatenarios pueden ser multivalentes. Todos los isotipos de anticuerpos pueden usarse para
producir derivados de anticuerpos, fragmentos y partes. Pueden producirse derivados, fragmentos y/o partes de
anticuerpos de manera recombinante y ser expresados por cualquier tipo celular, procariota o eucariota.

En un anticuerpo de longitud completa, cada cadena pesada esta compuesta por una region variable de cadena
pesada (abreviada en el presente documento como HCVR o VH) y una region constante de cadena pesada. La region
constante de cadena pesada esta compuesta por tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera esta compuesta
por una region variable de cadena ligera (abreviada en el presente documento como LCVR o VL) y una region
constante de cadena ligera. La regién constante de cadena ligera comprende un dominio, CL. Las regiones VHy VL
pueden subdividirse adicionalmente en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de
complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones marco
conservadas (FR). Cada VH y VL esta compuesta por tres CDR y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino hasta
el extremo carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Normalmente, es menos
probable que las propiedades de unién a antigeno de un anticuerpo sean alteradas por cambios en las secuencias de
FR que por cambios en las secuencias de CDR. Las moléculas de inmunoglobulina pueden ser de cualquier tipo (p.
ej., 19G, IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), clase (p. €j., IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4, IgA1 e IgA2) o subclase.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) son
completamente humanos. Son anticuerpos completamente humanos aquellos en los que la molécula completa es
humana o de otro modo de origen humano o incluye una secuencia de aminoacidos idéntica a una forma humana del
anticuerpo. Los anticuerpos completamente humanos incluyen los obtenidos de una biblioteca de genes V humanos,
por ejemplo, donde los genes humanos que codifican regiones variables de anticuerpos se expresan de manera
recombinante. Pueden expresarse anticuerpos completamente humanos en otros organismos (p. €j., ratones y
tecnologia xenomouse) o células de otros organismos transformados con genes que codifican anticuerpos humanos.
No obstante, los anticuerpos completamente humanos pueden incluir restos de aminoacidos no codificados por
secuencias humanas, p. €j., mutaciones introducidas por mutaciones aleatorias o dirigidas.

En algunos aspectos, los anticuerpos variantes 320-179 pueden comprender estructuras proteicas no procedentes de
inmunoglobulina. Por ejemplo, se puede hacer referencia a (Ku y Schutz, 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 6552-
6556) que describe un citocromo b562 de proteina de haz de cuatro hélices que tiene dos bucles aleatorizados para
crear CDR, que se han seleccionado para unién a antigeno.
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Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) pueden
comprender modificaciones o restos postraduccionales, lo que puede influir en la actividad o estabilidad del anticuerpo.
Estas modificaciones o restos incluyen, pero sin limitacion, restos metilados, acetilados, glucosilados, sulfatados,
fosforilados, carboxilados y amidados y otros restos que son bien conocidos en la técnica. Los restos incluyen cualquier
grupo quimico o combinaciones de grupos que se encuentran habitualmente en moléculas de inmunoglobulina en la
naturaleza o que se afiaden de otro modo a anticuerpos mediante sistemas de expresién recombinantes, incluyendo
sistemas de expresion procariotas y eucariotas.

Los ejemplos de modificaciones de las cadenas laterales contempladas por la divulgacion incluyen modificaciones de
grupos amino tales como por alquilacién reductora mediante reaccion con un aldehido seguido de reduccion con
NaBH.; amidacion con metilacetimidato; acilacion con anhidrido acético; carbamoilacion de grupos amino con cianato;
trinitrobencilacién de grupos amino con acido 2,4,6-trinitrobencenosulfénico (TNBS); acilacién de grupos amino con
anhidrido succinico y anhidrido tetrahidroftalico; y piridoxilacion de lisina con piridoxal-5-fosfato seguido de reduccion
con NaBHa.

El grupo de guanidina de restos de arginina puede modificarse mediante la formacion de productos de condensacién
heterociclicos con reactivos tales como 2,3-butanodiona, fenilglioxal y glioxal. El grupo carboxilo puede modificarse
mediante la activacion de carbodiimida a través de la formacion de O-acilisourea seguido de derivacién posterior, por
ejemplo, a una amida correspondiente. Los grupos sulfhidrilo pueden modificarse mediante métodos tales como
carboximetilaciéon con acido yodoacético o yodoacetamida; oxidacion de acido perférmico a acido cisteico; formacion
de disulfuros mixtos con otros compuestos de tiol; reacciéon con maleimida, anhidrido maleico u otra maleimida
sustituida; formacioén de derivados mercuriales usando 4-cloromercuribenzoato, acido 4-cloromercurifenilsulfonico,
cloruro de fenilmercurio, 2-cloromercuri-4-nitrofenol y otros mercuriales; carbamoilacién con cianato a pH alcalino. Los
restos de triptéfano pueden modificarse mediante, por ejemplo, oxidacion con N-bromosuccinimida o alquilacién del
anillo de indol con bromuro de 2-hidroxi-5-nitrobencilo o haluros de sulfenilo. Los restos de tirosina, por otro lado,
pueden alterarse mediante nitracion con tetranitrometano para formar un derivado de 3-nitrotirosina. Se puede realizar
modificacion del anillo de imidazol de un resto de histidina mediante alquilaciéon con derivados de acido yodoacético o
N-carbetoxilacion con dietilpirocarbonato.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencién y los descritos en el presente documento) pueden incluir
modificaciones que modulan la semivida en suero y la biodistribucion, incluyendo, sin limitacién, modificaciones que
modulan la interaccion del anticuerpo con el receptor de Fc neonatal (FcRn), un receptor con una funcién clave en la
proteccion de la IgG del catabolismo y el mantenimiento de alta concentracion de anticuerpo en suero. Pueden
producirse modificaciones moduladoras de la semivida en suero en la region Fc de IgG1, 1I9G2 o 1gG4, incluyendo la
sustitucion triple de M252Y/S254T/T256E (las sustituciones "YTE", con numeracién segun el sistema de numeracion
EU (Edelman, G.M. et al. (1969) Proc. Natl. Acad. USA 63, 78-85)), como se describe en la patente de los Estados
Unidos n.° 7.083.784. Pueden producirse otras sustituciones en las posiciones 250 y 428, véase, p. €j., patente de los
Estados Unidos n.° 7.217.797, asi como en las posiciones 307, 380 y 434, véase, p. €j., publicacion de PCT n.° WO
00/042072. Se describen ejemplos de sustituciones de aminoacidos de dominio constante que modulan la unién con
receptores de Fc y la funcién posterior mediada por estos receptores, incluyendo unién a FcRn y semivida en suero,
en las publicaciones de los Estados Unidos n.° 2009/0142340, 2009/0068175 y 2009/0092599. Los anticuerpos de
cualquier clase pueden tener la lisina C-terminal de cadena pesada omitida o eliminada para reducir la heterogeneidad
(AK). La sustitucion de S228P (numeracion EU) en la IgG4 humana puede estabilizar el intercambio de la rama de
Fab de anticuerpos in vivo (Labrin et al. (2009) Nature Biotechnology 27: 8; 767-773) y esta sustitucion puede estar
presente al mismo tiempo que las modificaciones YTE y/o AK.

Los anticuerpos variantes 320-179 comprenden dominios constantes humanos. Los dominios constantes de cadena
pesada son preferentemente dominios constantes de IgG1, IgG2 o IgG4 humanos. Los dominios constantes de cadena
ligera son preferentemente dominios constantes lambda humanos. Un dominio lambda humano adecuado comprende
la SEQ ID NO: 48.

Las regiones constantes de IgG1 de cadena pesada humana que pueden usarse con los anticuerpos variantes 320-
179 pueden seleccionarse entre IgG1 humana (SEQ ID NO: 42), IgG1 humana (AK) (SEQ ID NO: 43), IgG1 humana
252Y/254T/256E (SEQ ID NO: 44), 1gG1 humana 252Y/254T/256E (AK) (SEQ ID NO: 64), 1gG1 humana
L234A/L235A/G237A (SEQ ID NO: 63), IgG1 humana L234A/L235A/G237A (AK) (SEQ ID NO: 62), IgG1 humana
L235A/G237A (SEQ ID NO: 65) e IgG1 humana L235A/G237A (AK) (SEQ ID NO: 66). Las regiones constantes de
IgG2 de cadena pesada humana que se pueden usar con los anticuerpos variantes 320-179 se pueden seleccionar
entre IgG2 humana con o sin AK (SEQ ID NO: 67 y SEQ ID NO: 70) e IgG2 humana A330S/P331S con o sin (AK)
(SEQ ID NO: 71 y SEQ ID NO: 68). Las regiones constantes de IgG4 de cadena pesada humana que pueden usarse
con los anticuerpos variantes 320-179 pueden seleccionarse entre IgG4 humana S228P (SEQ ID NO: 45), 1gG4
humana S228P (AK) (SEQ ID NO: 46), IgG4 humana 228P/252Y/254T/256E (SEQ ID NO: 47) e IgG4 humana
228P/252Y/254T/256E (AK) (SEQ ID NO: 69).

Los anticuerpos variantes 320-179 pueden estar marcados, unidos o conjugados con cualquier resto quimico o de
biomolécula. Los anticuerpos marcados pueden encontrar uso en aplicaciones terapéuticas, de diagndstico o de
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investigacion basica. Dichos marcadores/conjugados pueden ser detectables, tales como fluorocromos, sondas
electroquimioluminiscentes, puntos cuanticos, radiomarcadores, enzimas, proteinas fluorescentes, proteinas
luminiscentes y biotina. Los marcadores/conjugados pueden ser agentes quimioterapéuticos, toxinas, isétopos y otros
agentes usados para tratar afecciones tales como la destruccion de células cancerosas. Los agentes
quimioterapéuticos pueden ser cualquiera que sea adecuado para el fin para el que se usa el anticuerpo.

Los anticuerpos pueden derivatizarse mediante grupos protectores/bloqueadores conocidos para evitar la escision
proteolitica o mejorar la actividad o la estabilidad.

En la divulgacion se presentan secuencias polinucleotidicas que codifican anticuerpos (de la presente invencién y los
descritos en el presente documento) y sus subdominios (p. €j., FR y CDR). Los polinucleétidos incluyen, pero sin
limitacién, ARN, ADN, ADNc, hibridos de ARN y ADN y cadenas mono, bi o tricatenarias de ARN, ADN o hibridos de
los mismos. Los polinucleétidos pueden comprender una secuencia de acido nucleico que codifica la regién variable
de cadena pesada y/o laregion variable de cadena ligera de un anticuerpo variante 320-179 como se describe o ilustra
en el presente documento. También se encuentran dentro del alcance de la divulgacion complementos de las
secuencias polinucleotidicas.

Un polinucledtido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3. Un polinucledétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
51.

Un polinucledtido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1. Un polinucledétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
49.

Un polinucledtido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
50.

Un polinucledtido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
52.

Un polinucleétido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
53.

Un polinucleétido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
54.

Un polinucleétido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
55.

Un polinucleétido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
56.

Un polinucleétido puede comprender una secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena
ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10. Un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID
NO: 57.

En algunos aspectos, un polinucle6tido comprende una primera secuencia de acido nucleico que codifica una region
variable de cadena pesada de anticuerpo y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una regién variable
de cadena ligera de anticuerpo. Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de
cadena pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable
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de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. Un polinucleétido que codifica la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
51 y un polinucleétido que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 puede comprender la secuencia
de acido nucleico de la SEQ ID NO: 50.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una regién variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 51 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
52.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una regién variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 51 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
54.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una regidn variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. Un polinucleétido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 51 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
55.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una regidn variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. Un polinucleétido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 51 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
56.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 3 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 51 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID
NO: 57.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 49 y un polinucleétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
52.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 49 y un polinucleoétido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
53.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 49 y un polinucledtido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
54.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una region variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. Un polinucleétido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 49 y un polinucledtido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
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55.

Una primera secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una regién variable de cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. Un polinucledtido que codifica la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 1 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 49 y un polinucledtido que codifica
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 puede comprender la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
56.

En algunos aspectos, un polinucleétido comprende una primera secuencia de acido nucleico que codifica una region
variable de cadena pesada de anticuerpo y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una region
constante de cadena pesada. En aspectos preferentes, un polinucledtido comprende una primera secuencia de acido
nucleico que codifica una region variable de cadena pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una region constante de
cadena pesada de IgG1 (AK) de la SEQ ID NO: 43, por ejemplo, un polinucleétido que comprende la secuencia de
acido nucleico de la SEQ ID NO: 58.

En algunos aspectos, un polinucleétido comprende una primera secuencia de acido nucleico que codifica una regiéon
variable de cadena ligera de anticuerpo y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una region constante
de cadena ligera. En aspectos preferentes, un polinucleétido comprende una primera secuencia de acido nucleico que
codifica una regién variable de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 4 y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una region constante de cadena ligera lambda de
la SEQ ID NO: 48, por ejemplo, un polinucleétido que comprende la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:
59.

Cualquiera de los polinucledtidos descritos o ilustrados en el presente documento puede estar comprendido dentro de
un vector. Por tanto, se proporcionan vectores que comprenden polinucleétidos como parte de la divulgacion. Los
vectores pueden ser vectores de expresion. Se proporcionan por tanto vectores de expresion recombinante que
contienen una secuencia que codifica un polipéptido de interés. El vector de expresion puede contener una o mas
secuencias adicionales, tales como, pero sin limitacion, secuencias reguladoras, un marcador de seleccion, un
marcador de purificacion o una sefial de poliadenilacion. Dichos elementos reguladores pueden incluir un promotor de
la transcripcion, potenciadores, sitios de unién ribosdomica de ARNm o secuencias que controlan la terminacion de la
transcripcioén y la traduccion.

Los vectores de expresion, especialmente vectores de expresion de mamiferos, pueden incluir uno o mas elementos
no transcritos, tales como un origen de replicacion, un promotor adecuado y potenciador ligado al gen para expresar,
otras secuencias no transcritas flanqueantes 5’ o 3’, secuencias no traducidas 5’ o 3’ (tales como sitios de union a
ribosomas necesarios), un sitio de poliadenilacion, sitios donantes y aceptores de corte y empalme o secuencias de
terminacion de la transcripcion. También puede incorporarse un origen de replicacion que confiere la capacidad de
replicar en un hospedador especifico.

Los vectores pueden usarse para transformar cualquiera de una amplia gama de células hospedadoras bien conocidas
por los expertos en la materia y preferentemente células hospedadoras capaces de expresar anticuerpos. Los vectores
incluyen, sin limitacion, plasmidos, fagémidos, cdésmidos, bacmidos, cromosomas artificiales de bacterias (BAC),
cromosomas artificiales de levadura (YAC) y baculovirus, asi como otros vectores bacterianos, eucariotas, de levadura
y viricos. Las células hospedadoras adecuadas incluyen, sin limitacion, células CHO, células NSO, células HEK293 o
cualquier linea celular estable eucariota conocida o producida, y también incluyen bacterias, levadura y células de
insectos.

Los anticuerpos también pueden ser producidos por células de hibridoma; siendo los métodos para producir
hibridomas bien conocidos y establecidos en la técnica.

La divulgacion también proporciona composiciones que comprenden los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente
invencion y los descritos en el presente documento). Las composiciones pueden comprender cualquiera de los
anticuerpos descritos y/o ilustrados en el presente documento y un vehiculo aceptable tal como un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos adecuados incluyen cualquier medio que no interfiera con la actividad
bioldgica del anticuerpo y preferentemente no sea téxico para un hospedador al que se administra. Las composiciones
pueden formularse para su administracion a un sujeto en cualquier forma farmacéutica adecuada.

Los anticuerpos variantes 320-179 (de la presente invencion y los descritos en el presente documento) pueden usarse
para tratar una enfermedad de las vias respiratorias, una enfermedad gastrointestinal, artritis o una dermatopatia en
un sujeto. Por tanto, la divulgacion presenta métodos de tratamiento. En general, los métodos comprenden administrar
un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para una enfermedad
de las vias respiratorias, enfermedad gastrointestinal, artritis o0 una dermatopatia, de modo que se trate la enfermedad
de las vias respiratorias, enfermedad gastrointestinal, artritis o dermatopatia. El anticuerpo variante 320-179 puede
comprender cualquier anticuerpo descrito o ilustrado en el presente documento. La administracién puede comprender

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2810751 T3

la administracion subcuténea del anticuerpo. La administracién puede comprender la administracion intravenosa del
anticuerpo. El sujeto es preferentemente un ser humano. El sujeto puede ser un primate no humano tal como un mono
cinomolgo o puede ser un mamifero tal como un ratén, rata, cobaya, gato, cerdo, conejo o perro.

En aspectos en los que se va a tratar una enfermedad de las vias respiratorias, los métodos comprenden administrar
un anticuerpo variante 320-179, o composiciéon del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para una enfermedad
de las vias respiratorias. La enfermedad de las vias respiratorias puede comprender una o mas de asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis pulmonar, sarcoidosis pulmonar, rinitis alérgica o fibrosis quistica. Por
tanto, por ejemplo, en algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o
composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para asma, de modo que se trate el asma en el sujeto.
En algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicién del mismo,
a un sujeto que necesite tratamiento para EPOC, de modo que se trate la EPOC en el sujeto. En algunos aspectos,
los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicién del mismo, a un sujeto que
necesite tratamiento para fibrosis pulmonar, de modo que se trate la fibrosis pulmonar en el sujeto. En algunos
aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto
que necesite tratamiento para sarcoidosis pulmonar, de modo que se trate la sarcoidosis pulmonar en el sujeto. En
algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a
un sujeto que necesite tratamiento para rinitis alérgica, de modo que se trate la rinitis alérgica en el sujeto. En algunos
aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto
que necesite tratamiento para fibrosis quistica, de modo que se trate la fibrosis quistica en el sujeto.

En aspectos en los que se va a tratar una enfermedad gastrointestinal, los métodos comprenden administrar un
anticuerpo variante 320-179, o composicién del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para una enfermedad
gastrointestinal. La enfermedad gastrointestinal puede comprender una o mas de enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), enfermedad de Crohn, colitis, colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (Sll), esofagitis eosinofilica o una
enfermedad o afeccién gastrointestinal asociada con la fibrosis quistica. Por tanto, por ejemplo, en algunos aspectos,
los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicién del mismo, a un sujeto que
necesite tratamiento para Ell, de modo que se trate la Ell en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos comprenden
administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicién del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para
enfermedad de Crohn, de modo que se trate la enfermedad de Crohn en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos
comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite
tratamiento para colitis, de modo que se trate la colitis en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos comprenden
administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para colitis
ulcerosa, de modo que se ftrate la colitis ulcerosa en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos comprenden
administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para SlI,
de modo que se trate el Sl en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo
variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para esofagitis eosinofilica, de modo
que se trate la esofagitis eosinofilica en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un
anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para una enfermedad o
afeccion gastrointestinal asociada con fibrosis quistica, de modo que se trate la enfermedad o afeccion gastrointestinal
asociada con fibrosis quistica en el sujeto.

En aspectos en los que se va a tratar la artritis, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179,
o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para artritis. La artritis puede comprender artritis
reumatoide. Por tanto, por ejemplo, en algunos aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante
320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para artritis reumatoide, de modo que se trate
la artritis reumatoide en el sujeto.

En aspectos en los que se va a tratar una dermatopatia, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante
320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite tratamiento para una dermatopatia. La dermatopatia
puede comprender una o mas de dermatitis atdpica, eccema o esclerodermia. Por tanto, por ejemplo, en algunos
aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto
que necesite tratamiento para dermatitis atopica, de modo que se trate la dermatitis atdpica en el sujeto. En algunos
aspectos, los métodos comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto
que necesite tratamiento para eccema, de modo que se trate el eccema en el sujeto. En algunos aspectos, los métodos
comprenden administrar un anticuerpo variante 320-179, o composicion del mismo, a un sujeto que necesite
tratamiento para esclerodermia, de modo que se trate la esclerodermia en el sujeto.

Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en la preparacion
de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad de las vias respiratorias. Los anticuerpos
variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en la preparacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad gastrointestinal. Los anticuerpos variantes 320- 179
descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en la preparacion de un medicamento para su uso en
el tratamiento de la artritis. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden
usarse en la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una dermatopatia. Los anticuerpos
variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en la preparacion de un
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medicamento para su uso en el tratamiento de una cualquiera de asma, EPOC, fibrosis pulmonar, sarcoidosis
pulmonar, rinitis alérgica, fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis, colitis
ulcerosa, sindrome del intestino irritable, esofagitis eosinofilica, una enfermedad o afeccién gastrointestinal asociada
con la fibrosis quistica, artritis, artritis reumatoide, dermatitis atopica, eccema o esclerodermia.

Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento
de una enfermedad de las vias respiratorias. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente
documento pueden usarse en el tratamiento de una enfermedad gastrointestinal. Los anticuerpos variantes 320-179
descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento del asma. Los anticuerpos variantes
320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de una dermatopatia. Los
anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la
EPOC. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento
pueden usarse en el tratamiento de la sarcoidosis pulmonar. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados
en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la rinitis alérgica. Los anticuerpos variantes 320-179
descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la fibrosis critica. Los anticuerpos
variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Los anticuerpos variantes 320- 179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden
usarse en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el
presente documento pueden usarse en el tratamiento de la colitis. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o
ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la colitis ulcerosa. Los anticuerpos variantes
320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la esofagitis eosinofilica.
Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento
de una enfermedad o afeccion gastrointestinal asociada con la fibrosis quistica. Los anticuerpos variantes 320-179
descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento del sindrome del intestino irritable.
Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento
de la artritis reumatoide. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente documento pueden
usarse en el tratamiento de la dermatitis atépica. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el
presente documento pueden usarse en el tratamiento del eccema. Los anticuerpos variantes 320-179 descritos o
ilustrados en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de la esclerodermia.

También se proporciona un método in vitro para detectar TL1A en una muestra tisular aislada de un sujeto, que
comprende poner en contacto el anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-19 con una muestra tisular
aislada de un sujeto para formar un complejo de anticuerpo-TL1A y detectar el complejo en la muestra tisular.

Se puede usar un anticuerpo variante 320-179 para detectar células positivas para TL1A, por ejemplo, en una muestra
tisular obtenida de un sujeto. Los anticuerpos se pueden usar para detectar células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) positivas para TL1A, por ejemplo, PBMC obtenidas de un sujeto. Los anticuerpos se pueden usar para
detectar TL1A en el suero sanguineo. Dichos métodos pueden llevarse a cabo in vivo, ex vivo, in vitro o in situ. En
general, los métodos comprenden poner en contacto cualquiera de los anticuerpos variantes 320-179 descritos o
ilustrados en el presente documento con un tejido o células, p. ej., PBMC, aislados de un sujeto para formar un
complejo de anticuerpo-TL1A y detectar el complejo en el tejido o en las células. El anticuerpo puede estar marcado
con un marcador detectable. El anticuerpo puede detectarse con un anticuerpo secundario que esta marcado con un
marcador detectable. El tejido puede comprender o puede ser un liquido biolégico tal como sangre o suero sanguineo.
El tejido puede comprender o puede ser tejido de las vias respiratorias, tal como tejido pulmonar, esputo, liquido de
lavado broncoalveolar, tejido gastrointestinal o liquido de lavado gastrointestinal. El tejido puede comprender o puede
ser piel o tejido dérmico. El tejido puede comprender o puede ser tejido de cualquier articulacion del cuerpo. El método
puede comprender ademas aislar el tejido del sujeto. Dichos métodos pueden ser cuantitativos, por ejemplo,
cuantificando el nivel de TL1A en el tejido, cuantificando el nivel de células positivas para TL1A o cuantificando el nivel
de TL1A en células, o cuantificando el nivel de TL1A en el suero.

La divulgacion también presenta kits que comprenden cualquiera de los anticuerpos variantes 320-179 descritos e
ilustrados en el presente documento. Los equipos pueden usarse para suministrar anticuerpos y otros agentes para
su uso en métodos de diagndstico, investigacion basica o terapéuticos, entre otros. En algunos aspectos, los kits
comprenden uno cualquiera o mas de los anticuerpos variantes 320-179 descritos o ilustrados en el presente
documento e instrucciones para usar el o los anticuerpos en un método para tratar una enfermedad de las vias
respiratorias, en un método para tratar una enfermedad gastrointestinal o en un método para tratar la artritis.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la divulgacion con mayor detalle. Su objetivo es ilustrar, no
limitar, la divulgacion. La referencia a variantes 320-179 distintas de 320-587 se incluye con fines de referencia.

Ejemplo 1
Materiales y métodos

Las posiciones de aminoacidos en estos ejemplos estan numeradas segun el sistema de numeracion de Kabat. Las
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CDR se definen segun el método AbM del sistema de definicion de CDR a lo largo del presente documento.

1.1. Generacion de paquetes variantes. Las secuencias de aminoacidos de region variable de cadena pesada y ligera
del anticuerpo 320-179 (SEQ ID NO: 1 y 2 respectivamente) se usaron como moldes para el disefio de variantes
puntuales. 320-179 se ha descrito previamente en la publicacion de los Estados Unidos n.° 2014/0255302 (VH es SEQ
ID NO: 186 y VL es SEQ ID NO: 199 en esa publicaciéon) como 320-179 (también descrito como C320-179). Este
anticuerpo tenia propiedades biofisicas favorables, era un inhibidor potente de TL1A y tenia un perfil de
inmunogenicidad predicho bajo.

Se prepararon variantes de anticuerpos de 320-179 sustituyendo uno de un grupo de nueve aminoacidos
representativos - A, S, Q, D, H, K, L, W, Y - uno cada vez en una de cada posicidon de aminoacido de CDR (como se
define por la nomenclatura AbM) en la CDR1 de cadena ligera (CDR-L1), la CDR3 de cadena ligera (CDR-L3), la
CDR1 de cadena pesada (CDR-H1 ) y la CDR2 de cadena pesada (CDR-H2). También se realizaron variantes de
anticuerpos, que incorporan A, S, Q, D, H, K, L, W, Y, en la posiciéon 59 y 60 en la cadena pesada variable y en la
posiciéon 79 en la cadena ligera variable. Se muestra una lista completa de todas las variantes de anticuerpos con
sustituciones individuales generadas en las figuras 1 (cadena pesada variable) y 2 (cadena ligera variable),
respectivamente.

1.2. Construccién de vectores que expresan anticuerpos. Se generaron variantes de region variable mediante
retrotraduccion de secuencias de aminoacidos en secuencias de ADN que posteriormente se sintetizaron de novo
mediante ensamblaje de oligonucleétidos sintéticos. Se subclonaron variantes de Vy en un vector de expresiéon de
mamifero que contiene una regién constante humana para producir cadenas pesadas de anticuerpos de longitud
completa (dominios Cn1, bisagra, Ch2 y Cn3 de cadena pesada de IgG1 humana) (p. €j., UniProt n.° P01857). De
manera analoga, se subclonaron variantes de V. en un vector de expresion de mamifero que contenia una region
constante de cadena ligera lambda humana para producir cadenas lambda de anticuerpos de longitud completa
(SwissProt n.° POCGO05.1). En algunos casos, la cadena pesada y, por separado, la cadena ligera de longitud completa,
se tradujo de vuelta a secuencias de ADN y posteriormente se sintetizd de novo mediante ensamblaje de
oligonucledtidos sintéticos.

1.3. Expresién de variantes de anticuerpos. Se produjeron anticuerpos co-transfectando cadenas pesadas y ligeras
de anticuerpos en células EXPI293® (Life Technologies, Carlsbad, CA). El dia antes de la transfeccion, se determiné
el numero de células necesarias para el experimento. Para cada transfeccion de 20 ml, fueron necesarias 3,6 x 107
células en 20 ml de medio de expresion EXPI293®. El dia anterior a la transfeccion, las células se sembraron a una
densidad de 0,9 x 108 células viables/ml y se incubaron durante una noche a 37 °C en una atmdsfera humidificada de
CO; al 8 % en aire en un agitador orbital que gira a 200 rpm. El dia de la transfeccion, el nimero y la viabilidad de las
células se determinaron utilizando un contador celular automatico. Solo se utilizaron cultivos con >98 % de células
viables. Para cada transfeccion de 20 ml, se prepararon complejos de lipido-ADN diluyendo 10 mg de ADN de cadena
pesaday 10 mg de ADN de cadena ligera en medio de suero reducido OPTI-MEM® (Life Technologies, Carlsbad, CA)
| (cat. n.° 31985-062) a un volumen total de 1,0 ml. Se diluyeron 54 ml de reactivo EXPIFECTAMINE® 293 (Life
Technologies, Carlsbad, CA) en medio OPTI-MEM® | hasta un volumen total de 1,0 ml. Ambos viales se mezclaron
suavemente y se incubaron durante 5 minutos a temperatura ambiente. Después de la incubacion, el ADN diluido se
mezclé con el reactivo EXPIFECTAMINE® 293 diluido y la mezcla de reactivos DNA-EXPIFECTAMINE® 293 y se
incubd durante 20 minutos mas a temperatura ambiente para permitir la formacién de complejos de reactivos DNA-
EXPIFECTAMINE® 293. Después de la incubacién, se afiadieron 2ml de complejo de reactivos DNA-
EXPIFECTAMINE® 293 a cada tubo de biorreactor de 50 ml (TPP Techno Plastic Products AG). Al tubo de control
negativo, se afiadieron 2 ml de medio OPTI-MEM® (Life Technologies, Carlsbad, CA) | en lugar del complejo reactivo
DNA-EXPIFECTAMINE® 293. Las células se incubaron en una incubadora a 37 °C con una atmésfera humidificada
de CO; al 8% en aire en un agitador orbital que rota a 200 rpom. Aproximadamente 16-18 horas después de la
transfeccion, se afiadieron 100 ml de potenciador de la transfeccion EXPIFECTAMINE® 293 1y 1,0 ml de potenciador
de la transfeccion EXPIFECTAMINE® 293 2 a cada biorreactor. Los anticuerpos se recogieron aproximadamente a
las 72 horas después de la transfeccion.

1.4. Purificacion de variantes de anticuerpos. Cada variante de anticuerpo se expresé en células EXPI293® en 20 ml
de cultivo celular. Los cultivos se centrifugaron en tubos falcon de 50 ml a 3000 x g durante 20 minutos y los
sobrenadantes se filtraron usando un filtro de 0,22 mm (Corning). Los sobrenadantes se purificaron usando un robot
Gilson ASPEC GX274. En resumen, se equilibraron previamente cartuchos SPE (Agilent, 12131014) empaquetados
con 1,2 ml de resina de proteina A MABSELECT SURE® (GE Healthcare BioSciences AB Uppsala, Suecia) con 3
volumenes de columna de PBS 1X. Se pasaron 18 ml de sobrenadante sobre las columnas seguido de un lavado de
PBS 1X de 4 ml. Cada columna se eluyd previamente con 0,9 ml de &cido citrico 0,1 M, pH 2,9. Los anticuerpos
purificados se eluyeron con 2 ml de acido citrico 0,1 M, pH 2,9. Los anticuerpos se desalaron en PBS Sgrensens
(KH2PO4 59,5 mM, NapHPO4.2H,0 7,3 mM, NaCl 145,4 mM (pH ~ 5,8)) utilizando columnas PD-10 (GE Healthcare).
1.5. Expresion de anticuerpos y unién a antigeno segun lo determinado mediante RPS. Usando una microplaca
sensora CM5 (GE Healthcare), se acopld proteina A (Pierce) a la superficie de la microplaca usando un kit de
acoplamiento de amina (GE Healthcare). La proteina A se acoplé en la celda de flujo 1y 2 (o, como alternativa, 3 y 4)
usando un BIACORE® T200. Se pasaron sobrenadantes de células EXPI-293® que contenian anticuerpos o
anticuerpos purificados de manera alternativa (segun lo descrito en 1.4) sobre la superficie de la celda de flujo 2,
mientras que se pas6 tampdn (HBS-EP) sobre la celda de flujo 1. La cantidad de sobrenadante o proteina purificada
(asi como la concentracion) inyectada durante la etapa de captura varié entre ejecuciones y se especifica en el
encabezado de las tablas 3-11. Al final de la inyeccion del sobrenadante o anticuerpo purificado se midié el cambio en
las unidades de respuesta. Este valor se indic6 como nivel de captura en las tablas 3-11. Para determinar si el
anticuerpo se unié a TL1A, se paso después el TL1A sobre las celdas de flujo 1 y 2 y se midieron las unidades de
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respuesta antes del final de la inyeccién de TL1A (la fase de asociacion). Este valor esta marcado como nivel de unién
a TL1A (temprano) en las tablas 3-11. Las unidades de respuesta se midieron antes del final de la fase de disociacion.
Este valor esta marcado como nivel de unién a TL1A (tardio) en las tablas 3-11 y es una medida de la cantidad de
anticuerpo que se ha perdido de la superficie de la microplaca como resultado de la disociacion del complejo de TL1A
- anticuerpo. Los sensorgramas tuvieron doble referencia (la celda de flujo 2 se resta de la celda de flujo 1 y un blanco
de tampodn). Ya que habia una gran cantidad de variantes de anticuerpos para cribar, estas se cribaron en diferentes
ciclos (tablas 3-11). En cada caso (excepto el ciclo 3) el anticuerpo original, 320-179, se incluyé en el ciclo, con fines
de comparacioén. A continuacion se muestra un sumario de las condiciones utilizadas en cada ciclo:

Tabla 1.

N.° de

; Sobrenadante
ciclo

Proteina

Nivel de
captura
aproximado
(UR)

Conc.
Muestra
de TL1A
(ug/ml)

Punto
temporal de
nivel de unién
aTL1A
(temprano)

Punto
temporal de
nivel de
union a TL1A
(tardio)

Notas

400

10

59

590

Anticuerpo diluido
a 2 ug/ml, tiempo
de captura
variable

1000

10

44

220

Sobrenadante
diluido en tampén
de ejecucion,
tiempos de
captura variables

400

10

44

590

Anticuerpo diluido
2 ug/ml, tiempo
de captura
variable

variable

10

59

590

Sobrenadante
diluido en tampén
de ejecucion,

60 s de captura

500

44

220

Anticuerpo diluido
a2 ug/mlen
tampén de
ejecucion

100

44

220

Sobrenadante
diluido en tampén
de ejecucion,

variable

44

170

Anticuerpo diluido
a2 ug/mlen
tampén de
ejecucion y
capturado
durante 45 s

7*

400

44

220

Anticuerpo diluido
a aprox. 2 ug/ml

400

44

590

Anticuerpo diluido
a 2 ug/ml, tiempo
de captura
variable
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(continuacioén)

Nivel de Conc. Punto Punto
N.° de . captura Muestra tlemporal de temporal de
" Sobrenadante | Proteina . nivel de union nivel de Notas
ciclo aproximado de TL1A L
(UR) (ug/ml) aTL1A union a TL1A
9 (temprano) (tardio)
Anticuerpo diluido
a 2 ug/ml, tiempo
9 X 400 5 44 590 de captura
variable
* Este ciclo se realizé en un Biacore® A100

La unidén de anti-TL1A a TL1A de diferentes especies también se determin6 usando RPS. El anticuerpo anti-TL1A se
captur6 en la superficie de una proteina A. Se hizo fluir TL1A de ser humano, rata, raton, conejo, cobaya, cerdo, perro,
gato o mono cinomolgo sobre la superficie y se midieron las unidades de respuesta.

1.6. Produccion de TL1A. Se produjo TL1A humano en el sistema de expresion EXPI293® de mamiferos, usando una
construccion de expresion de ADN que codificaba el dominio extracelular (DEC) de TL1A humano con un marcador
de HIS y FLAG ubicado en el extremo N. Se generaron otras formas de especies de TL1A en funcién del listado de
secuencias en bases de datos listadas publicamente. Estas se resumen a continuacion:

Tabla 2.
Especie de TL1A | Referencia de base de datos publica SEQ ID NO:
Ser humano UniProt: 095150 31
Mono cinomolgo SEQ ID NO: 125 de 34
la publicacion de los Estados Unidos n.° 2014/0255302
Ratoén UniProt: Q5UBV8 35
Rata UniProt: Q8K3Y7 36
Cobaya UniProt: HOVFN8 37
Cat NCBI: XP_003995828.1 38
Cerdo UniProt: 13LLOO 39
Conejo UniProt: G1T1T1 40
Perro UniProt: JOP221 41

El sobrenadante de cultivo que contenia la proteina TL1A secretada se recogié mediante centrifugacion a 2000 x g
durante 10 minutos para eliminar las células. La proteina TL1A se purifico del sobrenadante usando una columna
HISTRAP® HP (GE Healthcare).

Se intercambio el tampon de la proteina eluida a PBS usando una columna de uso en preparacion HILOAD® 16/60
Superdex 200 (GE Healthcare) y la fraccion de ~70 kDa se separé por filtracion en gel en una columna de uso en
preparacion HILOAD® 26/60 SUPERDEX® 200 (GE Healthcare).

1.7. Ensayo de potencia de linea celular TF-1. Para determinar qué anticuerpos anti-TL1A neutralizan funcionalmente
la actividad biolégica de TL1A, se evalud la capacidad de los anticuerpos para neutralizar la apoptosis inducida por
TL1A en una linea celular TF-1. La linea celular eritroleucémica humana TF-1 (ATCC: CRL-2003) se mantuvo en
cultivo en condiciones convencionales. Se incubaron células TF-1 (7,5 x 10¥/pocillo) en placas de 96 pocillos de
laterales negros (Greiner) con TL1A humano 100 ng/ml y cicloheximida 10 mg/ml para inducir apoptosis. Se afiadieron
anticuerpos de prueba a una concentracion de 10 mg/ml (66,7 nM) o menos a las placas y se incubaron durante 4 a 5
horas. Después se evalud la induccion de apoptosis utilizando el kit de caspasas homogéneas (Roche) segun las
instrucciones del fabricante.

Los datos se normalizaron mediante expresion como un porcentaje de apoptosis maxima (niveles de apoptosis
logrados por TL1A humano mas cicloheximida en ausencia de anticuerpo anti-TL1A).

1.8. Selectividad del receptor de anticuerpos candidatos. TL1A se une tanto a su receptor de sefializacién afin, DR3,
como a un receptor sefiuelo, DcR3, que también actliia como receptor sefiuelo para los miembros de la familia de TNF
Fas-L y LIGHT. Se evalué la capacidad de los anticuerpos para inhibir la unién de TL1A a sus receptores en un ELISA
de competicion. Se aplicoé quimera DR3/Fc (R&D Systems) o quimera DcR3/Fc (R&D Systems) sobre una placa de 96
pocillos (Maxisorp, Nunc) a una concentracion de 2 mg/ml. Se preincubaron anticuerpos de prueba diluidos en serie
con TL1A humano biotinilado de un solo sitio 1 mg/ml durante 30 minutos y después se afadieron a los pocillos
recubiertos con DR3/Fc o DcR3/Fc. Se detectdé TL1A unido usando estreptavidina-peroxidasa de rabano picante
1:2000 (BD Pharmingen). Los datos se normalizaron mediante expresion como un porcentaje de unién maxima de
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TL1A al receptor en ausencia de anticuerpo anti-TL1A.

1.9. Ensayo de exclusion cinética. Este ensayo mide la concentracion libre de uno de los comparieros de union sin
alterar el equilibrio. Se pueden preparar soluciones fuera de linea, usando proteinas no modificadas en solucion, y las
mediciones de afinidad se pueden leer dias después de la mezcla para asegurar que se haya alcanzado el equilibrio.
En un ensayo de exclusion cinética, un interactuante (denominado compafiero de unién constante o CBP) se mantiene
a una concentraciéon constante, mientras que el otro (denominado valorante) se diluye en serie. Se pueden usar
ensayos de exclusion cinética para determinar la constante de disociacion (Kp) y la afinidad de una interaccion de
anticuerpo-antigeno. En un ensayo de exclusion cinética tipico, el valorante se inmoviliza en perlas (p. €j., perlas de
Sepharose o PMMA) y se usa para capturar el CBP libre en solucion. Después se usa una sonda secundaria marcada
para cuantificar la cantidad de CBP capturado. El ensayo de exclusion cinética se revisa en Darling, RK ef al. (2004)
ASSAY and Drug Development Technol. 2 (6): 647-57.

Los componentes se combinaron y se permitid que alcanzaran el equilibrio. El ensayo de exclusién cinética se uso
después para medir la fraccion libre del CBP. Las curvas en equilibrio con miltiples concentraciones de CBP se
analizaron utilizando la herramienta de analisis de curvas n dentro del software KinEXA® Pro (version 4.1.11,
Sapidyne) para obtener determinaciones robustas de Kp. La interaccién de 320-587 para TL1A humano se examind
utilizando dos orientaciones: (1) CBP es 320-587, el valorante es TL1Ay (2) CBP es TL1A, el valorante es 320-587.

Ejemplo 2
Resultados experimentales

2.1. Seleccién de variantes de union a TL1A con una tasa de inactivacion equivalente o mejorada en relacién con
C320-179. Se construyeron variantes del antibidtico 320-179 y se expresaron como se ha descrito anteriormente. Los
sobrenadantes EXPI293® (Life Technologies Corp.) de cada variante se evaluaron mediante BIACORE® (GE
Healthcare) y los datos obtenidos se compararon con los del anticuerpo original 320-179. En algunos experimentos,
los anticuerpos se purificaron usando cromatografia de proteina A (véase 1.4) y los anticuerpos purificados se usaron
en experimentos de BIACORE® (GE Healthcare). Las tablas 3-11 muestran el nivel de expresion de cada variante,
junto con su unién a TL1A en un punto temporal temprano y tardio. En ciclos posteriores (tablas 10 y 11) se probaron
variantes de anticuerpos que contenian mas de una sustituciéon de aminoacidos.

Tabla 3. Experimento de RPS - Ciclo 1 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con - —
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-179 Ninguna Ninguna 410 140 117

320-184* Ninguna L79A 414 141 118

320-185* Ninguna L79S 401 137 114

320-186* Ninguna L79Q 398 136 113

320-187* Ninguna L79D 388 134 112

320-188* Ninguna L79H 397 136 113

320-189* Ninguna L79K 393 130 107

320-190* Ninguna L79W 395 136 113

320-191* Ninguna L79Y 408 140 117

Tabla 4. Experimento de RPS - Ciclo 2 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Sustitucion | Sustitucion | Nivel de | Nivel de Nivel de | /el ge | Nivelde | Nivelde
. de VHcon | de VL con | captura union a union a captura union a union a
Anticuerpo respecto a | respecto a TL1A TL1A TL1A TL1{°‘
320-179 320-179 (temprano) (tardio) (temprano) | (tardio)
Sobrenadante Anticuerpo purificado
320-179 | Ninguna Ninguna 1133 287 261 410 140 117
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(continuacion)

o o Nivel de Nivel de Nivel de Nivel de

Sustitucion | Sustitucion | union a unién a | Nivel de | union a unioén a
Anticuerpo de VHcon |deVLcon |Nivelde |TL1A TL1A captura | TL1A TL1A

respecto a |respectoa |captura | (temprano) (tardio) (temprano) | (tardio)

320-179 320-179 Sobrenadante Anticuerpo purificado
320-192 Ninguna T24A 960 238 218 - - -
320-193 Ninguna T24S 990 249 227 409 103 91
320-194 Ninguna T24Q 974 247 226 398 76 64
320-195 Ninguna T24D 992 249 227 - - -
320-196 Ninguna T24H 995 250 228 - - -
320-197 Ninguna T24K 1017 255 232 401 105 94
320-198* | Ninguna T24L 1023 262 241 - - -
320-199 Ninguna T24W 1050 251 233 404 97 85
320-200 Ninguna T24Y 1027 251 231
320-201* | Ninguna S25A 990 274 252 393 73 57
320-202* | Ninguna S25Q 1034 234 214 - - -
320-203 Ninguna S25D 977 61 24 407 65 35
320-204 Ninguna S25H 1003 193 155 - - -
320-205* | Ninguna S25K 1025 290 271 401 70 51
320-206 Ninguna S25L 1000 257 235 - - -
320-207* | Ninguna S25W 1022 268 243 - - -
320-208 Ninguna S25Y 1034 222 199 - - -
320-209* | Ninguna S26A 1007 222 200 - - -
320-210 Ninguna S26Q 1033 225 202 - - -
320-211* | Ninguna S26D 1025 206 164 392 80 64
320-212 Ninguna S26H 1013 226 205 - - -
320-213* | Ninguna S26K 1052 218 194 422 79 65
320-214 Ninguna S26L 1038 221 196 - - -
320-215 Ninguna S26W 1021 220 199 - - -
320-216 Ninguna S26Y 1010 171 147 - - -
320-217 Ninguna S27A 1076 258 235 - - -
320-218 Ninguna S27Q 1081 239 218 412 92 80
320-219* | Ninguna S27D 1061 243 220 - - -
320-220 Ninguna S27H 1049 253 230 - - -
320-221 Ninguna S27K 1063 225 207 413 99 89
320-222 Ninguna S27L 1037 156 96 - - -
320-223 Ninguna S27TW 1061 143 66 - - -
320-224 Ninguna S27Y 1055 198 153 - - -
320-225 Ninguna S27aA 1066 267 243 - - -
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(continuacion)

o o Nivel de Nivel de Nivel de Nivel de

Sustitucion | Sustitucion | union a unién a | Nivel de |unién a union a
Anticuerpo de VHcon |deVLcon |Nivelde | TL1A TL1A  |captura |TL1A TL1A

respecto a |respectoa |captura | (temprano) (tardio) (temprano) | (tardio)

320-179 320-179 Sobrenadante Anticuerpo purificado
320-226* | Ninguna S27aQ 1035 250 228 - - -
320-227 Ninguna S27aD 1022 242 218 - - -
320-228 Ninguna S27aH 1072 259 235 - - -
320-229* | Ninguna S27aK 1057 268 251 - - -
320-230 Ninguna S27aL 1087 245 223 - - -
320-231 Ninguna S27aW 1078 271 243 - - -
320-232 Ninguna S27aY 1051 261 235 - - -
320-233 Ninguna D27bA 1118 255 235 409 48 16
320-234 Ninguna D27bS 1089 262 239 - - -
320-235 Ninguna D27bQ 1110 256 236 - - -
320-236 Ninguna D27bH 1085 254 232 415 5 6
320-237 Ninguna D27bK 1073 240 221 398 10 8
320-238 Ninguna D27bL 1106 221 191 - - -
320-239 Ninguna D27bW 1079 212 163 - - -
320-240 Ninguna D27bY 1089 230 196 - - -
320-241* | Ninguna 127cA 1092 179 122 - - -
320-242 Ninguna 127¢cS 1076 124 49 - - -
320-243 Ninguna 127¢cQ 1065 71 26 - - -
320-244* | Ninguna 127cD 1083 21 20 - - -
320-245* | Ninguna 127cH 1084 59 26 - - -
320-246 Ninguna 127cK 1089 32 23 - - -
320-247 Ninguna [127¢cL 1078 205 162 - - -
320-248 Ninguna 127cW 1110 96 30 - - -
320-249 Ninguna 127cY 1096 77 28 - - -
320-250 Ninguna G28A 1104 180 115 - - -
320-251 Ninguna G28S 1085 134 50 - - -

Tabla 5. Experimento de RPS - Ciclo

3 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante
320-252 Ninguna G28Q 996 20 9
320-253 Ninguna G28D 1073 6 6
320-254 Ninguna G28H 1021 17 8
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(continuacion)

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante

320-255 Ninguna G28K 842 24 8
320-256 Ninguna G28L 1055 30 10
320-257 Ninguna G28W 981 83 18
320-258 Ninguna G28Y 823 9 6
320-259 Ninguna A29S 824 194 179
320-260 Ninguna A29Q 836 182 165
320-261 Ninguna A29D 956 86 29
320-262 Ninguna A29H 891 209 190
320-263 Ninguna A29K 848 121 123
320-264 Ninguna A29L 831 199 184
320-265 Ninguna A29W 1057 168 69
320-266 Ninguna A29Y 934 218 192
320-267* Ninguna G30A 1148 299 297
320-268 Ninguna G30S 392 28 7
320-269 Ninguna G30Q 764 126 93
320-270 Ninguna G30D 511 9 5
320-271 Ninguna G30H 1067 106 30
320-272 Ninguna G30K 935 5 5
320-273 Ninguna G30L 710 4 4
320-274 Ninguna G30w 796 12 7
320-275 Ninguna G30Y 751 44 10
320-276 Ninguna L31A 1273 244 215
320-277* Ninguna L31S 1741 387 361
320-278* Ninguna L31Q 1696 389 374
320-279 Ninguna L31D 561 144 128
320-280* Ninguna L31H 881 228 211
320-281 Ninguna L31K 321 22 6
320-282 Ninguna L31W 811 75 16
320-283 Ninguna L31Y 317 2 3
320-284 Ninguna G32A 374 1 2
320-285 Ninguna G328 400 1 2
320-286 Ninguna G32Q 576 1 4
320-287 Ninguna G32D 339 0 2
320-288 Ninguna G32H 422 1 3
320-289 Ninguna G32K 463 1 3
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(continuacion)

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante

320-290 Ninguna G32L 361 1 2
320-291 Ninguna G32w 414 2 3
320-292 Ninguna G32y 423 111 94
320-293 Ninguna V33A 421 104 86
320-294 Ninguna V33S 419 79 61
320-295 Ninguna V33Q 414 109 94
320-296 Ninguna V33D 428 118 104
320-297* Ninguna V33H 420 95 77
320-298 Ninguna V33K 416 114 100
320-299 Ninguna V33L 420 51 13
320-300 Ninguna H34W 417 111 95
320-301 Ninguna H34Y 456 108 96
320-302* Ninguna H34A 423 99 74
320-303 Ninguna H34S 408 71 32
320-304 Ninguna H34Q 401 103 82
320-305 Ninguna H34D 424 34 10
320-306 Ninguna H34K 452 147 133
320-307* Ninguna H34L 873 216 200
320-308 Ninguna H34W 458 106 73
320-309 Ninguna H34Y 255 47 40
320-310 Ninguna Q89A 348 70 62
320-311 Ninguna Q89S 0 0 0

Tabla 6. Experimento de RPS - Ciclo 4 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de uniona | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con ) ,_
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-179 Ninguna Ninguna 616 177 163

320-312 Ninguna Q89D 529 10 10

320-313* Ninguna Q89H 502 141 132

320-314* Ninguna Q89K 598 165 158

320-315 Ninguna Q89L 515 85 82

320-316 Ninguna Q89W 535 65 62

320-317 Ninguna Q89Y 570 86 83

320-318* Ninguna S90A 578 160 149
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Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con X -

Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-319 Ninguna S90Q 523 18 14
320-320 Ninguna S90D 534 31 17
320-321 Ninguna S90H 491 16 13
320-322 Ninguna S90K 450 17 14
320-323 Ninguna S9ow 490 14 13
320-324 Ninguna S90Y 528 13 12
320-325 Ninguna Y91A 491 95 83
320-326* Ninguna Y918 550 126 120
320-327 Ninguna Y91Q 493 130 119
320-328* Ninguna Y91H 542 155 146
320-329 Ninguna Y91K 600 9 11
320-330 Ninguna YO91L 600 139 119
320-331* Ninguna Y91W 615 173 176
320-332 Ninguna D92A 531 66 44
320-333 Ninguna D92S 559 95 67
320-334 Ninguna D92Q 543 15 14
320-335 Ninguna D92H 581 15 14
320-336 Ninguna D92K 484 11 11
320-337 Ninguna D92L 475 21 15
320-338 Ninguna D92wW 548 9 11
320-339 Ninguna D92Y 509 10 11
320-340 Ninguna G93A 548 145 132
320-341 Ninguna G93S 560 149 135
320-342 Ninguna G93Q 560 152 139
320-343 Ninguna G93D 545 121 90
320-344 Ninguna G93H 529 117 87
320-345* Ninguna G93K 637 163 154
320-346 Ninguna G93L 526 126 107
320-347 Ninguna GO3wW 560 149 130
320-348 Ninguna GI3Y 541 144 127
320-349 Ninguna T94A 556 112 88
320-350 Ninguna T94S 502 130 118
320-351 Ninguna T94Q 553 112 83
320-352 Ninguna T94D 568 101 63
320-353 Ninguna T94H 558 97 73
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Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con X -
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-354 Ninguna T94K 536 53 30
320-355 Ninguna T94L 526 102 76
320-356 Ninguna T94W 486 109 86
320-357 Ninguna T94Y 563 119 91
320-358 Ninguna L95A 501 82 50
320-359 Ninguna L95S 503 57 27
320-360 Ninguna L95Q 554 86 53
320-361* Ninguna L95D 477 12 11
320-362 Ninguna L95H 522 8 9
320-363 Ninguna L95Y 566 17 16
320-364 Ninguna S95aA 516 124 109
320-365 Ninguna S95aQ 536 141 128
320-366 Ninguna S95aD 487 62 31
320-367 Ninguna S95aH 595 119 116
320-368 Ninguna S95aK 602 50 26
320-369 Ninguna S95aL 503 89 60
320-370 Ninguna S95aw 570 66 39
320-371 Ninguna S95aY 576 92 70
Tabla 7. Experimento de RPS - Ciclo 5 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A.
Nivel de | Nivel de uniona | Nivel de unién a
captura | TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con
Anticuerpo |  respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante
320-179 Ninguna Ninguna 83 11 10
320-372 Ninguna A96S 106 1 0
320-373 Ninguna A96Q 99 -1 -1
320-374 Ninguna A96D 98 1 0
320-375 Ninguna A96H 108 -2 -1
320-376 Ninguna A96K 98 3 1
320-377 Ninguna A96L 101 -1 -1
320-378 Ninguna A96W 105 -1 -1
320-379 Ninguna A9BY 105 3 1
320-380 Ninguna L97A 104 1 1
320-381 Ninguna L97S 97 3 1
320-382 Ninguna L97Q 106 0 0
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Nivel de | Nivel de unibna | Nivel de unién a
captura | TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con

Anticuerpo respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante
320-383 Ninguna L97D 102 3 1
320-384 Ninguna L97H 98 3 2
320-385 Ninguna L97K 108 1 1
320-386 Ninguna L97W 104 1 0
320-387 Ninguna L97Y 97 11 10
320-388 G26A Ninguna 110 14 13
320-389 G26S Ninguna 105 12 11
320-390 G26Q Ninguna 100 12 11
320-391 G26D Ninguna 106 14 13
320-392 G26H Ninguna 109 12 11
320-393 G26K Ninguna 100 12 11
320-394 G26L Ninguna 106 13 12
320-395 G26W Ninguna 104 13 12
320-396 G26Y Ninguna 104 12 11
320-397 Y27A Ninguna 109 12 12
320-398 Y27S Ninguna 110 12 11
320-399 Y27Q Ninguna 105 10 10
320-400 Y27D Ninguna 106 11 11
320-401 Y27H Ninguna 100 11 10
320-402 Y27L Ninguna 98 11 10
320-403 Y27TW Ninguna 84 11 10
320-404 T28A Ninguna 84 11 10
320-405 T28S Ninguna 79 10 9
320-406 T28Q Ninguna 82 8 7
320-407 T28D Ninguna 88 12 11
320-408 T28H Ninguna 81 13 12
320-409 T28K Ninguna 83 10 10
320-410 T28L Ninguna 86 11 10
320-411 T28W Ninguna 82 10 9
320-412 T28Y Ninguna 89 10 9
320-413 F29A Ninguna 89 9 8
320-414 F29S Ninguna 78 7 7
320-415 F29Q Ninguna 85 5 4
320-416 F29D Ninguna 81 9 8
320-417 F29H Ninguna 85 9 8
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Nivel de | Nivel de unibna | Nivel de unién a
captura | TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con

Anticuerpo respecto a 320-179 respecto a 320-179 Sobrenadante

320-418 F29K Ninguna 85 10 9

320-419 F29L Ninguna 83 11 9

320-420 F29W Ninguna 85 11 10

320-421 F28Y Ninguna 81 9 8

320-422 T30A Ninguna 80 10 9

320-423 T30S Ninguna 86 10 10

320-424 T30Q Ninguna 86 11 10

320-425 T30D Ninguna 89 14 12

320-426 T30H Ninguna 84 10 9

320-427 T30K Ninguna 88 11 10

320-428 T30L Ninguna 88 11 10

320-429 T30W Ninguna 90 12 11

320-430 T30Y Ninguna 85 6 6

320-431 S31A Ninguna 85 6 6

Tabla 8. Experimento de RPS - Ciclo 6 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con ) ,_
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-179 Ninguna Ninguna 449 111 102

320-432 S31Q Ninguna 466 116 106

320-433 S31D Ninguna 412 90 83

320-434 S31K Ninguna 473 125 113

320-435 S31L Ninguna 384 92 83

320-436 S31W Ninguna 525 129 118

320-437 S31Y Ninguna 501 119 109

320-438 Y32A Ninguna 468 126 116

320-439 Y328 Ninguna 464 119 108

320-440 Y32Q Ninguna 408 108 97

320-441 Y32D Ninguna 388 80 67

320-442 Y32H Ninguna 490 124 113

320-443* Y32K Ninguna 438 114 103

320-444 Y32L Ninguna 458 107 95

320-445* Y32w Ninguna 442 116 106
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Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con X -

Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-446 D33A Ninguna 469 18 8
320-447 D33S Ninguna 503 37 13
320-448 D33Q Ninguna 482 7 6
320-449 D33H Ninguna 483 76 59
320-450 D33K Ninguna 536 1 3
320-451 D33L Ninguna 497 19 8
320-452 D33W Ninguna 445 84 78
320-453 D33Y Ninguna 449 111 104
320-454 134A Ninguna 189 43 37
320-455 134S Ninguna 144 27 23
320-456 134Q Ninguna 214 52 46
320-457 134D Ninguna 55 6 4
320-458 134H Ninguna 239 59 53
320-459 134K Ninguna 93 20 17
320-460 134L Ninguna 441 114 105
320-461 134W Ninguna 465 87 82
320-462 134Y Ninguna 373 58 52
320-463* N35A Ninguna 462 102 101
320-464* N35S Ninguna 600 130 124
320-465 N35Q Ninguna 476 92 78
320-466 N35D Ninguna 360 93 86
320-467 N35H Ninguna 350 44 24
320-468 N35K Ninguna 200 2 2
320-469 N35L Ninguna 315 69 61
320-470 N35W Ninguna 329 2 3
320-471 N35Y Ninguna 312 3 4
320-472 Ninguna S90L 467 23 10
320-473 Ninguna Y91D 453 69 55
320-474 Ninguna L95K 596 2 4
320-475 Ninguna L95W 727 8 8
320-476 Y27K Ninguna 560 128 118
320-477* S31H Ninguna 576 148 136
320-478 AB0L Ninguna 379 85 77
320-479 ABOW Ninguna 277 61 54
320-480 ABOY Ninguna 319 79 73
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Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con X -
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-483 W50A Ninguna 492 4 6

320-484 W50S Ninguna 555 3 6

320-485 wW50Q Ninguna 460 3 5

320-486 W50D Ninguna 178 1 2

320-487 W50H Ninguna 237 2 3

320-488 W50K Ninguna 293 1 2

320-489 W50L Ninguna 337 4 5

320-490 W50Y Ninguna 393 14 8

320-491 L51S Ninguna 356 85 76

Tabla 9. Experimento de RPS - Ciclo 7 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de unién a | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con X -

Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-179 Ninguna Ninguna 301 61 56
320-492 L51Q Ninguna 439 89 82
320-493 L51D Ninguna 242 48 46
320-494 L51H Ninguna 811 150 138
320-495 L51K Ninguna 466 84 77
320-496 L51W Ninguna 581 93 87
320-497 N52A Ninguna 727 135 125
320-498 N52S Ninguna 485 90 82
320-499 N52Q Ninguna 551 122 113
320-500 N52D Ninguna 472 69 53
320-501 N52H Ninguna 533 118 108
320-502 N52K Ninguna 659 88 59
320-503 N52wW Ninguna 484 41 6
320-504 N52Y Ninguna 500 88 65
320-505 P52aA Ninguna 570 118 110
320-506 P52aS Ninguna 444 97 89
320-507 P52aQ Ninguna 181 27 24
320-508 P52aD Ninguna 203 19 12
320-509 P52aH Ninguna 290 52 47
320-510 P52aK Ninguna 289 44 33
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Nivel de Nivel de unién a | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con i ™

Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-511 P52alL Ninguna 581 106 98
320-512 P52aW Ninguna 746 126 118
320-513 P52aY Ninguna 585 99 90
320-514 N53A Ninguna 516 96 88
320-515 N53S Ninguna 375 73 67
320-516 N53Q Ninguna 461 92 86
320-517 N53D Ninguna 493 55 50
320-518 N53H Ninguna 882 169 153
320-519 N53K Ninguna 993 217 196
320-520 N53L Ninguna 1016 174 162
320-521 N53W Ninguna 830 166 152
320-522 N53Y Ninguna 693 141 129
320-523 S54A Ninguna 476 88 82
320-524 S54Q Ninguna 292 55 49
320-525 S54D Ninguna 437 33 17
320-526 S54H Ninguna 672 134 124
320-527 S54K Ninguna 578 146 136
320-528 S54L Ninguna 829 121 108
320-529 S54W Ninguna 605 94 83
320-530 S54Y Ninguna 425 77 67
320-531 G55A Ninguna 331 66 61
320-532 G558 Ninguna 648 10 7
320-533 G55Q Ninguna 441 93 86
320-534 G55D Ninguna 647 109 102
320-535 G55H Ninguna 637 126 115
320-536 G55K Ninguna 553 115 105
320-537 G55L Ninguna 717 133 123
320-538 G55W Ninguna 318 54 49
320-539 N56A Ninguna 859 172 159
320-540 N56S Ninguna 500 100 92
320-541 N56Q Ninguna 504 94 84
320-542 N56D Ninguna 839 97 86
320-543 N56H Ninguna 597 138 126
320-544 N56K Ninguna 690 120 112
320-545 N56L Ninguna 518 109 100
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Nivel de Nivel de unién a | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con i ™

Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-546 N56W Ninguna 341 67 61
320-547* N56Y Ninguna 318 77 75
320-548 T57A Ninguna 335 74 68
320-549 T57S Ninguna 269 50 45
320-550 T57Q Ninguna 635 112 103
320-551 T57D Ninguna 280 44 36
320-552 T57H Ninguna 595 104 97
320-553 T57K Ninguna 494 84 78
320-554 T57L Ninguna 506 66 51
320-555 T57W Ninguna 674 62 30
320-556 T57Y Ninguna 634 100 90
320-557 G58A Ninguna 378 26 6
320-558 G58S Ninguna 463 3 2
320-559 G58Q Ninguna 535 9 5
320-560 G58D Ninguna 907 36 9
320-561 G58H Ninguna 539 14 6
320-562 G58K Ninguna 326 2 1
320-563 G58L Ninguna 258 2 2
320-564 G58W Ninguna 345 72 67
320-565 G58Y Ninguna 545 43 12
320-566 Y59A Ninguna 720 120 110
320-567 Y59S Ninguna 590 96 86
320-568 Y59Q Ninguna 688 115 107
320-569 Y59D Ninguna 408 79 73
320-570 Y59H Ninguna 435 79 72
320-571 Y59K Ninguna 394 78 72
320-572 AB0S Ninguna 459 98 90
320-573 AB0Q Ninguna 338 67 62
320-574 A60D Ninguna 693 140 130
320-575 AB60H Ninguna 581 121 110
320-576 ABOK Ninguna 479 90 83
320-577 L51A Ninguna 479 98 90
320-578 L51Y Ninguna 415 83 77
320-579 N52L Ninguna 214 46 41
320-580 G55Y Ninguna 261 51 47
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Nivel de Nivel de uniona | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con i ™
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-581 Y59L Ninguna 337 70 65
320-582 Y59W Ninguna 453 67 52

Tabla 10. Experimento de RPS - Ciclo 8 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de unién a | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con ) —
Anticuerpo respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-179 Ninguna Ninguna 402 98 86

320-583* Ninguna G30A, Y91W 404 108 103

320-584* Ninguna L31S, Y91W 399 103 98

320-585* Ninguna L31Q, YO1W 406 116 109

320-586* Ninguna H34L, Y91W 405 108 103

320-587* N56Y Yo1W 402 123 122

320-588* N56Y G30A 409 128 123

320-589* N56Y L31S 399 120 109

320-590* N56Y L31Q 405 130 121

320-591* N56Y H34L 399 132 124

320-592¢ N56Y G30A, Y91W 408 128 129

320-593* N56Y L31S, Y91W 405 126 124

320-594* N56Y L31Q, Y9O1W 407 134 132

320-595* N56Y H34L, Y91W 403 129 128

Tabla 11. Experimento de RPS - Ciclo 9 - Anticuerpos anti-TL1A que se unen a TL1A. * indica anticuerpos que se
seleccionaron para la prueba de ensayo de potencia.

Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustituciéon de VL con ; —
Anticuerpo | respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado

320-179 Ninguna Ninguna 402 108 98

320-596 Ninguna Y91F 405 95 85

320-597 Ninguna L31Q, YO1F 401 115 105

320-598 Ninguna H34L, Y91F 403 112 101

320-599 Ninguna L31S, Y91F 411 113 103

320-600 Ninguna G30A, Y91F 399 111 104

320-601* N56Y Y91F 409 121 120

320-602 N56Y L31Q, YO1F 399 131 125

320-603 N56Y H34L, Y91F 394 126 118
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Nivel de Nivel de uniéna | Nivel de unién a
captura TL1A (temprano) TL1A (tardio)
Sustitucion de VH con | Sustitucion de VL con ) —
Anticuerpo respecto a 320-179 respecto a 320-179 Anticuerpo purificado
320-605 N56Y G30A, Y91F 399 125 120
320-611* N56Y Y91W, G93K 397 125 127
320-612 Ninguna Y91W, G93Y 400 126 120
320-613* N56Y Y91W, G93Y 408 135 131
320-614 N56Y G93K 401 122 111
320-615 N56Y Ga3Yy 393 113 108
320-616 N56Y G93A 396 120 112

Los anticuerpos que tenian niveles de captura similares o mejores que 320-179, asi como valores de nivel de union a
TL1A (temprano) y nivel de unién a TL1A (tardio) que estaban en un rango similar se llevaron a ensayos de potencia.
Estas variantes se indican por sombreado en las tablas 3-11. En la figura 5 se muestra una comparacioén de la velocidad
de disociacion medida mediante RPS para varios de los anticuerpos. Varios de los anticuerpos se disociaron a una
velocidad mas lenta que la del anticuerpo original 320-179.

2.2 Anticuerpos anti-TL1A con potencia mejorada en el ensayo basado en células. Para evaluar si la velocidad de
disociaciéon mejorada se correlacionaba con un anticuerpo purificado de potencia mejorada, las variantes se
procesaron en el ensayo de actividad caspasa inducida por TL1A en células TF-1. Los anticuerpos potentes actuan
uniéndose a TL1A e inhibiendo la activacion de TL1A del receptor DR3. Este receptor desencadena una ruta de
apoptosis en la que las caspasas se activan y pueden detectarse utilizando reactivos comerciales. En cada
experimento, la variante de anticuerpo se comparé con 320-179 con respecto al factor de mejora de la potencia. Los
resultados se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Ensayo de potencia de caspasa inducida por TL1A en células TF-1: Inhibicién por anticuerpos anti-TL1A.

Anticuerpo Sustitucién de VH con Sustitucién de VL con arﬁ:é‘i‘g%o 3%I8?1d7e9 Factor de
respecto a 320-179 respecto a 320-179 (ug/ml) (ug/ml) mejora
320-184 Ninguna L79A 0,010 0,030 3
320-185 Ninguna L79S 0,020 0,030 2
320-186 Ninguna L79Q 0,030 0,030 1
320-187 Ninguna L79D 0,020 0,040 2
320-188 Ninguna L79H 0,010 0,040 4
320-189 Ninguna L79K 0,110 0,040 0
320-190 Ninguna L79W 0,020 0,040 2
320-191 Ninguna L79Y 0,020 0,040 2
320-198 Ninguna T24L 0,010 0,010 1
320-201 Ninguna S25A 0,005 0,010 2
320-202 Ninguna S25Q 0,010 0,010 1
320-205 Ninguna S25K 0,020 0,030 2
320-207 Ninguna S25W 0,007 0,020 3
320-209 Ninguna S26A 0,040 0,020 1
320-211 Ninguna S26D 0,010 0,030 3
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Anticuerpo Sustitucion de VH con Sustitucion de VL con aCrllfi(():udeTpO gzl50?1ci7% Fa(?tor de
respecto a 320-179 respecto a 320-179 (ug/ml) (ug/ml) mejora

320-213 Ninguna S26K 0,070 0,030 0
320-219 Ninguna S27D 0,020 0,030 2
320-226 Ninguna S27aQ 0,030 0,020 1
320-229 Ninguna S27aK 0,040 0,060 2
320-241 Ninguna 127cA 0,020 0,010 1
320-244 Ninguna 127cD 5,030 0,010 0
320-245 Ninguna 127¢cH 0,540 0,010 0
320-263 Ninguna A29K 0,003 0,010 3
320-267 Ninguna G30A 0,010 0,040 4
320-277 Ninguna L31S 0,003 0,010 3
320-278 Ninguna L31Q 0,010 0,020 2
320-280 Ninguna L31H 0,006 0,020 3
320-297 Ninguna V33H 0,005 0,020 4
320-302 Ninguna H34A 0,010 0,020 2
320-307 Ninguna H34L 0,010 0,040 4
320-313 Ninguna Q89H 0,020 0,030 2
320-314 Ninguna Q89K 0,020 0,030 2
320-318 Ninguna S90A 0,020 0,050 3
320-326 Ninguna Y918 0,030 0,050 2
320-328 Ninguna Y91H 0,020 0,020 1
320-331 Ninguna Y91W 0,002 0,020 10
320-345 Ninguna G93K 0,020 0,010 1
320-361 Ninguna L95D 0,010 0,010 1
320-443 Y32K Ninguna 0,060 0,060 1
320-445 Y32W Ninguna 0,030 0,060 2
320-463 N35A Ninguna 0,020 0,050 3
320-464 N35S Ninguna 0,030 0,050 2
320-477 S31H Ninguna 0,030 0,040 1
320-547 N56Y Ninguna 0,004 0,040 10
320-583 Ninguna G30A, Y91W 0,003 0,080 27
320-584 Ninguna L31S, Y91W 0,008 0,080 10
320-585 Ninguna L31Q, YO1W 0,003 0,040 13
320-586 Ninguna H34L, YO1W 0,002 0,050 25
320-587 N56Y Y91W 0,001 0,040 40
320-588 N56Y G30A 0,004 0,020 5
320-589 N56Y L31S 0,020 0,020 1
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CI150 del Cl50 de

Anticuerno Sustitucion de VH con Sustitucion de VL con anticueroo 320-179 Factor de
P respecto a 320-179 respecto a 320-179 P mejora
(pg/ml) (pg/ml)

320-590 N56Y L31Q 0,006 0,020 3
320-591 N56Y H34L 0,002 0,020 10
320-592 N56Y G30A, Y91W 0,003 0,020 7
320-593 N56Y L31S, Y91W 0,004 0,060 15
320-594 N56Y L31Q, YO1W 0,005 0,060 12
320-595 N56Y H34L, YO1W 0,003 0,060 20
320-601 N56Y Y91F 0,002 0,020 10
320-611 N56Y Y91W, G93K 0,005 0,040 8
320-613 N56Y Y91W, G93Y 0,010 0,040 4

** Varios de los anticuerpos con factores de mejora de la potencia mayores de mejora en 10 veces se procesaron
en hasta n = 7 ensayos. Los resultados fueron coherentes con los datos mostrados en esta tabla. La figura 7
muestra n = 4 repeticiones de varios de los anticuerpos con potencia mejorada en comparacion con 320-179.

Como se ha demostrado en la tabla 12 y en la figura 6, varios de los anticuerpos de sustitucién Unica probados tenian
potencia superior en comparacion con 320-179. De todas las variantes de anticuerpos de sustitucion unica probadas,
dos tuvieron mejora de la potencia mayor de 10 veces en comparacion con 320-179. Estas variantes fueron 320-331
(que contenia una sustitucion Y91W en la cadena ligera variable) y 320-547 (que contenia una sustitucion N56Y en la
cadena pesada variable) (figura 6). Este resultado es inesperado, ya que normalmente la CDR3 del VH del anticuerpo
estd predominantemente implicada en la unidn del anticuerpo, mientras que, por el contrario, la sustitucién NS6Y que
se identificé tiene una influencia sustancial en las uniones de CDR2 del VH del anticuerpo. Cuando se realizaron
variantes incorporando Y91W del VL o, por separado, N56Y en el VH con otras sustituciones que mejoraron la
potencia, se obtuvieron anticuerpos muy potentes. Cuando la sustitucion Y91W de VL se combind con la sustitucion
N56Y de VH en un anticuerpo, 320-587, el factor de mejora de la potencia en comparacién con 320-179 fue de 40. La
figura 7 muestra cuatro experimentos repetidos diferentes que demuestran el aumento de potencia de cuatro
anticuerpos 320-587, 320-591, 320-592 y 320-601 en comparacion con 320-179. Las secuencias de estos anticuerpos
con potencia mejorada en comparacion con 320-179 se muestran en la figura 3 (cadena pesada variable) y la figura 4
(cadena ligera variable).

Se realizé una comparacion de la potencia de 320-587 en comparacion con otros anticuerpos anti-TL1A descritos
anteriormente. Estos anticuerpos descritos previamente incluyen el anticuerpo 1681N descrito en la patente de los
Estados Unidos n.° 8.642.741 (VH es la SEQ ID NO: 18; VL es la SEQ ID NO. 26), el anticuerpo VH5/VL1 de la
publicacion de los Estados Unidos n.° 2014/0308271 (VH es la SEQ ID NO: 24; VL es la SEQ ID NO: 17), 1B4
humanizado como se describe en la patente de los Estados Unidos n.° 8.263.743 (VH es la SEQ ID NO: 74; VL es la
SEQ ID NO: 75) y 320-168 (también denominado C320-168) como se describe en la publicacion de los Estados Unidos
n.° 2014/0255302A1 (VH es la SEQ ID NO: 181; VL es la SEQ ID NO: 194). La figura 8 muestra que 320.587 tiene
potencia superior en el ensayo basado en células en comparacion con estos anticuerpos descritos anteriormente,
convirtiéndolo en el anticuerpo anti-TL1A mas potente descrito.

2.3. Ensayos de competencia del receptor DR3 y DcR3. Los anticuerpos que mostraron mayor potencia en
comparacion con 320-179 se exploraron para determinar su capacidad para inhibir la unién de TL1A a su receptor de
sefalizacion afin, DR3, o un receptor sefiuelo, DcR3. Todos los anticuerpos anti-TL1A probados mostraron inhibicion
de la unién de TL1A a DR3, en comparacion con un control de isotipo (figura 9). Esto confirma que los anticuerpos
inhiben la actividad de TL1A al bloquear la interaccién TL1A-DR3.

En experimentos previos descritos en la publicacion de los Estados Unidos n.° 2014/0255302A1 (ejemplo 4), el
anticuerpo 320-179 (320-179) se probd en un ensayo de competencia del receptor y se mostro que inhibe
selectivamente la unién de TL1A a DR3 pero no a DcR3 (figura 10). En los experimentos presentados en el presente
documento en la figura 10, se muestra nuevamente que 320-179 no inhibe la interaccion TL1A-DcR3. Esto contrasta
con los anticuerpos anti-TL1A mejorados probados. Los anticuerpos con potencia mejorada en el ensayo de células
TF-1 (como se describe en la seccion 2.2), incluyendo el anticuerpo 320-587, inhibieron uniformemente la interaccion
TL1A-DcRS3.

En resumen, el anticuerpo parental 320-179 fue capaz de inhibir la interaccion TL1A-DR3 pero no la interaccion TL1A-
DcR3. Varios anticuerpos con potencia mejorada, tales como 320-267 (VH es la SEQ ID No: 1; VL es la SEQ ID No:
11), 320-277 (VH es la SEQ ID NO: 1, VL es la SEQ ID NO 12), 320-278 (VH es la SEQ ID NO 1; VL es la SEQ ID NO
13)y 320-591 (VH es la SEQ ID NO: 3, VL es la SEQ ID NO 9) inhibieron la interaccion TL1a-DR3 pero no la interaccién
TL1A-DcR3. Varios anticuerpos con potencia mejorada, tales como 320-331, 320-547, 320-583, 320-584, 320-585,
320-586, 320-587 y variantes de estos anticuerpos, son capaces de inhibir las interacciones TL1A-DR3 y TL1A-DcR3.
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2.4. La reactividad cruzada entre especies de 320-587 se probd para determinar su capacidad para unirse a TL1A
producido de manera recombinante de diferentes especies. El anticuerpo unido a TL1A de todas las especies probadas
(figura 11). La union de 320-587 a TL1A humano, de rata, de cobaya, de perro, de gato y de mono cinomolgo tenia
una velocidad de disociacion lenta, lo que indica una interaccién de alta afinidad. El anticuerpo se unié a TL1A de
ratén y conejo y tenia una velocidad de disociacién rapida.

2.5. Modelos de eficacia preclinica para probar anticuerpos anti-TL1A en los siguientes modelos animales de
enfermedad:

Asma: asma inducida por alérgenos - el roedor (raton, rata o cobaya) se sensibiliza mediante inyeccién intradérmica
de ovoalbimina (OVA), especialmente OVA procedente de huevos de gallina, mas alumbre y después se expone
al menos 2 semanas después mediante aerosol de OVA nebulizado, lo que provoca sintomas de tipo asmatico,
incluyendo hiperreactividad de las vias respiratorias, afluencia de eosindfilos y aumento de la producciéon de
citocinas (p. €j., Hylkema et al., 2002, Clin. Exp. Immunol. 129: 390-96). Dicho modelo podria modificarse mediante
exposicion repetida para presentar un perfil de enfermedad mas crénico con aumento de la remodelacion de las
vias respiratorias e induccion de fibrosis (p. €j., Bos et al., 2007, Eur. Respir. J. 30: 653-661). También se pueden
usar alérgenos alternativos, tales como acaros del polvo doméstico (p. €j., Lambert et al., 1998, Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 157: 1991-9). Como alternativa, un primate no humano (p. €j., macaco cinomolgo) puede sensibilizarse
y exponerse con un antigeno ambiental tal como Ascaris suum, lo que conduce a hiperreactividad de las vias
respiratorias, afluencia de eosindfilos y aumento de la produccion de citocinas (p. €j., Wegner et al., 1991, J. Allergy
Clin. Immunol. 87: 835-41).

EPOC: Inflamacion de las vias respiratorias inducida por inhalacién de humo - el roedor (ratdn, rata o cobaya) se
expondra a humo de cigarrillo 3-7 veces por semana durante al menos 4 semanas provocando una enfermedad
pulmonar similar a la EPOC, caracterizada por la acumulacion pulmonar de neutréfilos, aumento de la produccién
de citocinas inflamatorias, fibrosis pulmonar e hipertensién pulmonar (p. ej., Davis et al. (2012) PLoS One 7:
€33304). Se puede inducir una forma mas grave de enfermedad al incluir una infeccién bacteriana o virica repetida
en los pulmones durante la exposicion al humo (p. €j., Li et al. (2012) Biol. Pharm. Bull. 35: 1752-60). Los roedores
con EPOC inducida por humo se trataran con anticuerpos anti-TL1A y se exploraran para determinar la eficacia
del tratamiento.

Fibrosis pulmonar: Fibrosis pulmonar inducida por bleomicina - el roedor (raton, rata o cobaya) se tratara con
bleomicina mediante instilacion intratraqueal/intranasal o inyeccion intravenosa una o dos veces por semana
durante al menos 3 semanas. Este tratamiento induce fibrosis pulmonar significativa y estable (p. ej., Pinart et al.
(2009) Resp. Physiol. Neurobiol. 166: 41-46). Los roedores con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina se
trataran con anticuerpos anti-TL1A y se exploraran para determinar la eficacia del tratamiento.

Fibrosis quistica: Modelo de hurén con supresién de CFTR - los hurones homocigotos para supresion génica, o
mutaciones conocidas relacionadas con la enfermedad, de CFTR (gen causante de la fibrosis quistica) desarrollan
espontaneamente una enfermedad similar a la fibrosis quistica caracterizada por la obstruccién de las vias
respiratorias por moco, atelectasia, neumonia intersticial e infecciones pulmonares repetidas con colonizacién
bacteriana pulmonar progresiva (p. €j., Sun et al. (2014) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 50: 502-12). Los hurones
CFTR/- se trataran con anticuerpos anti-TLla y se exploraran para determinar la eficacia del tratamiento.
Sindrome del intestino irritable: Hipersensibilidad visceral inducida por estrés - se inducira estrés en ratas mediante
separacion neonatal-materna (p. ej., Coutinho et al. (2002) Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 282: G307-
16) o inmovilizacién de adultos (p. €j., Shen et al. (2010) J. Neurogastroenterol. Motil. 16: 281-90). Se espera que
esto produzca alteracion de la motilidad coldnica e hipersensibilidad visceral similar a la observada en pacientes
con SlI. Las ratas estresadas se trataran con anticuerpos anti-TL1A y se exploraran para determinar la eficacia del
tratamiento.

Artritis reumatoide: Artritis inducida por colageno - el roedor (ratén, rata o cobaya) se inmunizara y se estimulara
con colageno en adyuvante. Los animales desarrollan inflamacion y eritema bilaterales del pie, infiltrado
inflamatorio en el area articular y dafio articular (p. ej., Bendele et al. (1999) Toxicol. Pathol. 27: 134-42). Los
roedores con artritis inducida por colageno se trataran con anticuerpos anti-TL1A y se exploraran para determinar
la eficacia del tratamiento.

Esofagitis eosinofilica: Esofagitis eosinofilica inducida por Aspergillus fumigatus intranasal. Ratones expuestos a
instilacion intranasal repetida de A. fumigatis desarrollan eosinofilia esofagica notable, displasia e hiperplasia
epitelial y granulos de eosindfilos libres (p. €j., Mishra et al. (2001) J. Clin. Invest. 107: 83-90). De manera analoga,
la exposicion repetida en aerosol a la ovoalbumina durante un periodo de dos semanas en cobayas sensibilizadas
provoca eosinofilia esofagica con infiltracion tanto de eosinéfilos como de mastocitos en la capa epitelial (p. €j., Liu
et al. (2015) Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 308: G482-488). Los ratones o cobayas con esofagitis
eosinofilica se trataran con anticuerpos anti-TL1A y se exploraran para determinar la eficacia del tratamiento.

2.6. El uso de anticuerpos TL1A en la deteccion de muestras que contienen anticuerpos de TL1A de la divulgacion se
puede usar para detectar TL1A en muestras humanas. Se utilizé 320-587 para detectar TL1A humano secretado de
PBMC humanas estimuladas con complejos inmunitarios (figura 13) en formato ELISA. También se utilizé 320-587
para detectar una poblacion de PBMC humanas que expresan TL1A de membrana en su superficie en experimentos
de citometria de flujo (figura 14).

2.7. Mediciones de afinidad de la unién del anticuerpo anti-TL1A a TL1A humano mediante ensayo de exclusion
cinética. Tiempo para alcanzar el equilibrio con 320-587 como CBP: En primer lugar, se midi6 la tasa de Ko, para la
interaccion 320-587/TL1A. En resumen, se preparé una solucion mezclando 320-587 y TL1A, y se extrajeron alicuotas
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en diversos puntos temporales durante 3 horas. Se capturé 320-587 libre haciendo pasar la solucion sobre una
columna empaquetada con perlas de Sepharose recubiertas con 20 mg/ml de TL1A. Se detecté 320-587 capturado
con un anticuerpo anti-humano conjugado con Alexa Fluor® 647 (0,5 mg/ml). Este ensayo se repiti6 dos veces
produciendo tasas de Kon de 8,35 x 10° Ms™'y 7,45 x 105 Ms™', con un promedio de tasa de Kon de 7,90 x 10° Ms™. La
tasa de Kon se usé después para estimar la cantidad de tiempo necesaria para alcanzar el equilibrio a diversas
concentraciones de 320-587 usando la herramienta de curva de union tedrica proporcionada en el sitio web de
Sapidyne (www.Sapidyne.com).

Determinaciéon de KD con 320-587 como CBP. ElI CBP, 320-587, se diluy6 en tampon de ensayo (DPBS
complementado con 1 mg/ml de BSA) a concentraciones finales de 15, 50 y 150 pM. El valorante, TL1A humano se
diluy6é en tampén de ensayo para crear una serie de concentraciones de 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30, 100, 300, 1000 y
3000 pM. Usando el tiempo para alcanzar el equilibrio determinado anteriormente, se permitié que las curvas que
contenian 320-587 50 o 150 pM se equilibraran en una incubadora a 25 °C durante 2 dias. Se permitié que las curvas
que contenian 320-587 15 pM se equilibraran en una incubadora a 25 °C durante 3 dias. Después del periodo de
equilibrio, la fraccion libre de 320-587 en cada reaccion se cuantificé como se ha descrito anteriormente. Los valores
de Kp se determinaron usando analisis de curva n de curvas de equilibrio generadas con 320-587 15, 50 y 150 pM.

Tiempo para alcanzar el equilibrio con TL1A como CBP: El tiempo para alcanzar el equilibrio en esta orientacion se
estimo usando la Ko para la interaccion 320-587/TL1A, determinada como se describe en 2.8 anterior. En este formato,
la fraccion libre de TL1A se capturdé pasando la solucion sobre una columna empaquetada con perlas de PMMA
recubiertas con 30 mg/ml de 320-587. El TL1A capturado se detectdé con un anticuerpo anti 6x-his DyLight 650
(0,75 mg/ml). Este ensayo se repitid dos veces produciendo tasas de Kon de 6,11 x 10° Ms™' y 5,74 x 10% Ms™', con un
promedio de tasa de Kon de 5,93 x 10° Ms™".

Determinacion de Kp con TL1A como CBP: EI CBP, TL1A humano, se diluyé en tampén de ensayo a concentraciones
finales de 30, 100 y 300 pM. El valorante, 320-587, se diluyé en tampén de ensayo para crear una serie de
concentraciones de 0,05, 0,15, 0,5, 1,5, 5, 15, 50, 150, 500, 1500 y 5000 pM.

Usando el tiempo para alcanzar el equilibrio determinado anteriormente, se permitié que todas las curvas se
equilibraran en una incubadora a 25 °C durante 3 dias. Después del periodo de equilibrio, la fraccién libre de TL1A en
cada reaccion se cuantificd como se ha descrito anteriormente. Los valores de Kp se determinaron usando analisis de
curva n de curvas de equilibrio generadas con TL1A 30, 100 y 300 pM.

Se observé un buen acuerdo entre los dos métodos KinExA, asi como un porcentaje de error relativamente bajo. El
valor de Kp para la interaccion de TL1A con 320-587 se determiné usando 320-587 ya que el CBP fue 40,97 + 8,33 pM
(tabla 13), mientras que la Kp obtenida usando TL1A como el CBP fue 41,52 + 13,5 pM (tabla 14).

Tabla 13. Afinidad: Perlas de Sepharose recubiertas con TL1A; 320-587 como el CBP.

N.° de ensayo: KD (pM) % de error

1 40,43 4,57

2 52,03 5,61

3 46,31 4,76

4 32,42 3,74

5 33,66 3,9
Promedio 40,97
DT 8,33

% VC 20

Tabla 14. Afinidad: Perlas de PMMA recubiertas con 320-587; TL1A como el CBP.

N.° de ensayo: KD (pM) % de error
1 33,39 5,33
2 57,1 5,51
3 34,07 3,9
Promedio 41,52
DT 13,5
% VC 33

3.0. Modelos preclinicos de eficacia para probar anticuerpos anti-TLla.

3.0.1. Asma.
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Asma aguda inducida por ovoalbumina en ratas. Se sensibilizaron ratas Brown-Norway con OVA mediante inyeccién
i.p. el dia 0 y después se expusieron diariamente con aerosol de OVA los dias 35-42. Las ratas se trataron con el
anticuerpo 320-587 o vehiculo mediante inyeccion i.v. los dias 14, 21, 28 y 35. El liquido de lavado broncoalveolar
(BALF) se evalué para las células totales y diferenciales el dia 43. Se encontr6 que el tratamiento reduce
significativamente los eosinofilos BALF (figura 15).

Asma crénica inducida por ovoalbimina en ratas. Las ratas se sensibilizaron con OVA mas alumbre mediante
inyeccion i.p. los dias 0y 7, y después se expusieron con aerosol de OVA dos veces por semana durante 3 semanas
a partir del dia 14 hasta el dia 31, y en 5 dias consecutivos desde los dias 37 a 42. Los animales se trataron con el
anticuerpo 320-587 o vehiculo mediante i.v. los dias 24, 29, 34 y 39. El BALF se evalué para determinar células totales
y diferenciales y un panel de citocinas el dia 43. Las secciones pulmonares se tifieron con hematoxilina y eosina (H'y
E) y Schiff de acido peryddico (PAS), y se evaluaron para determinar una serie de patologias. El tratamiento con 320-
587 disminuyo significativamente los eosindfilos y macréfagos en BALF (figuras 17A y 17B), IL-4 e IL-13 en BALF
(figura 17C), hiperplasia de células caliciformes (figura 17D) y el grosor de la capa epitelial bronquial (figura 17E), en
comparacion con el vehiculo.

Asma aguda inducida por ovoalbumina en cobayas. Se sensibilizaron cobayas macho Dunkin Hartley a ovoalbumina
y a continuacion se sometieron a cirugia para instalar un catéter de globo para medir la funciéon pulmonar y las
reacciones asmaticas tempranas y tardias. Los dias 16, 20, 24 y 28, los animales se trataron i.p. con anticuerpo 320-
587 o vehiculo. Se realizd exposicién con aerosol de ovoalbumina (0,05-0,1 %) 30 minutos después del ultimo
tratamiento. La sensibilidad de las vias respiratorias (SVR) a la histamina se midié 24 h antes de la exposicion, 6 h
después de la exposicion (inmediatamente después de la reaccién asmatica temprana) y 24 h después de la
exposiciéon (inmediatamente después de la reaccion asmatica tardia). La naturaleza y el tamafio de las reacciones
asmaticas tempranas y tardias también se registraron mediante el registro en linea de la funcién pulmonar durante
todo el periodo de 24 h. Los animales se sacrificaron 25 h después de la exposicion y se realizé lavado broncoalveolar.
El BALF se evalud para determinar las células totales y diferenciales. El tratamiento con 320-587 disminuy6
significativamente tanto los eosindfilos como los macrofagos en BALF (figura 16A y 16B), ademas de mejorar la SVR
después de la reaccion asmatica temprana (figura 16C) y la magnitud general de la reaccidon asmatica temprana (figura
16D), en comparacion con vehiculo.

Asma cronica inducida por ovoalbumina en cobayas. Se sensibilizaron cobayas macho Dunkin Hartley a la
ovoalbumina y 4 semanas después se expusieron con ovoalbumina semanalmente durante 12 semanas. Se realizé
exposicion a ovoalbumina (0,05-0,5 %) mediante inhalacion de solucién en aerosol hasta que se observo obstruccion
de las vias respiratorias. Los animales se trataron con anticuerpo 320-587 o vehiculo i.p. cada 5 dias a partir de la
semana 8 de exposiciones a ovoalbimina. La funcién de las vias respiratorias, por medio de la sensibilidad de las vias
respiratorias a histamina, se midi6 antes de la exposicion inicial, 24 horas antes de la exposicion final y 6 horas después
de la exposicion final. Aunque no se observo ningun efecto sobre la SVR inducida por exposicion a histamina, el
anticuerpo 320-587 disminuyd significativamente la respuesta alérgica a OVA, ya que eran necesarias dosis
progresivamente crecientes de OVA para inducir la obstruccion de las vias respiratorias (figura 18).

Se cree que las diferencias en el efecto terapéutico de los anticuerpos observadas en los modelos de asma aguda y
cronica en cobayas son una funciéon del modelo en si. Se cree que, en el modelo cronico, el grado de SVR disminuye
a lo largo del tiempo y, por consiguiente, se vuelve menos sensible al tratamiento. En la técnica, el modelo agudo se
usa en general para observar los efectos compuestos en la sensibilidad de las vias respiratorias y el modelo crénico
se usa en general para observar los efectos compuestos en la remodelacion de las vias respiratorias. Estan en curso
evaluaciones de remodelacion. No obstante, fue sorprendente observar que los anticuerpos influyen en la respuesta
al alérgeno, aunque el anticuerpo no influyd sustancialmente en la SVR absoluta (respuesta a la histamina) en esta
etapa, disminuyo significativamente la respuesta alérgica directa al antigeno.

3.0.2. Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis inducida por TNBS en ratas: Las ratas se trataron con una dosis Unica de acido tri-nitrobencenosulfénico en
etanol mediante dosis de instilacion intrarrectal. Los animales de control recibieron un volumen equivalente de etanol
solamente. Durante un periodo de 7 dias, los animales desarrollaron colitis focal caracterizada por ulceracion del colon
con infiltrado inflamatorio y diversos grados de fibrosis (p. ej., Wirtz et al. (2007) Nat. Protoc. 2: 541-546). La
administracion de 320-587 redujo significativamente multiples indicadores de enfermedad, incluyendo el grosor del
colon (figura 12A), el numero y la gravedad de las adherencias (figura 12B) y el niumero y la gravedad de las estenosis
(figura 12C) lo que conduce a una enfermedad significativamente mas leve que los animales tratados con vehiculo o
un anticuerpo irrelevante con isotipo coincidente (figura 12D). También se observé disminucion de la fibrosis de colon
(figura 19) en animales tratados con 320.587.

Comparacion de la enfermedad después de 7 y 14 dias en colitis inducida por DNBS en ratas. Se indujo colitis como
se ha descrito anteriormente usando acido dinitrobencenosulfonico (DNBS) en lugar de TNBS vy las ratas usadas en
los experimentos de DNBS fueron ratas Wistar. Los animales se trataron con el anticuerpo 320-587 o vehiculo i.v. los
dias 1 y 8. Los grupos se evaluaron para determinar la colitis 7 y 14 dias después de DNBS vy la gravedad de la
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enfermedad comparada entre los dos puntos temporales. El tratamiento con el anticuerpo 320-587 tuvo un efecto
limitado el dia 7, pero para el dia 14, los animales tratados con el anticuerpo 320-587 mostraron una mejora
significativa en el peso y la longitud del colon (figura 20A), fibrosis (figura 20B), infiltrado inflamatorio (figura 20C) y
dafo en el colon (figura 20D). Secciones representativas del area de la ulcera del colon (figura 20E) muestran el
alcance de la reparacion del dafio y la reduccion de la fibrosis a los 14 dias. Tanto a los 7 como a los 14 dias, los
animales tratados con vehiculo mostraron infiltrado inflamatorio extenso y fibrosis con pérdida significativa de la
arquitectura intestinal. Por el contrario, los animales tratados con 320-587 mostraron infiltrado inflamatorio significativo,
fibrosis y pérdida de la arquitectura intestinal a los 7 dias, pero estos efectos se invierten en gran medida a los 14 dias.

Se cree que las diferencias observadas en los efectos terapéuticos de los anticuerpos observados en los modelos de
TNBS y DNBS surgen del uso de diferentes cepas de ratas (Sprague-Dawley para TNBS frente a Wistar para DNBS).
Cada cepa de rata tiene diferencias en sus respuestas a exposiciones inmunoldgicas, de modo que se cree que la
cinética de su respuesta en estos modelos es diferente. Asimismo, TNBS y DNBS son diferentes estructuralmente y
se cree que inducen variaciones en la patologia.

Colitis cronica (21 dias) inducida por DSS en ratas. Las ratas recibieron sulfato sédico de dextrano (DSS) a una
concentracion de 5 % p/v en agua potable durante 7 dias, después 2 % p/v en agua potable durante otros 14 dias.
Los animales desarrollaron diarrea, inflamacion difusa del colon, hiperplasia de células caliciformes y dafio y ulceraciéon
epitelial de la cripta (p. €j., Randhawa et al. (2014) Korean J. Physiol. Pharmacol. 18: 279-88). Las ratas se trataron
con el anticuerpo 320-587 o vehiculo mediante inyeccion intravenosa los dias 5, 12 y 19. Los animales se pesaron y
evaluaron para determinar enfermedad clinica (diarrea y sangre oculta) diariamente y se evaluaron el peso y la longitud
del colon el dia 21. El tratamiento con el anticuerpo 320-587 invirtio significativamente la desaceleracién del aumento
de peso inducida por DSS (figura 21A), alivi6 las sefiales clinicas de enfermedad (figura 21B) y mejoro el peso y la
longitud del colon (figura 21C).

Induccién de citocinas intraperitoneales mediante TL1A humano recombinante. La inyeccion intraperitoneal de TL1A
de ratén recombinante puede inducir la produccion de citocinas inflamatorias tales como IL-5. En este estudio, los
ratones recibieron una dosis Unica del anticuerpo 320-587 o del vehiculo y luego una hora después se trataron con
40 mg/raton de TL1A humano recombinante (rhTL1A). Seis horas después de la dosificacion de rhTL1A, se realizd
lavado peritoneal y se evaluo el liquido peritoneal para determinar las citocinas y quimiocinas mediante un ensayo
multiple. El tratamiento con el anticuerpo 320-587 disminuyo significativamente las concentraciones peritoneales de
las citocinas G-CSF, IL-1b, IL-5, IL-6, IL-17 y las quimiocinas IP-10, KC, MCP-1, MIP-1a, MIP-1b, MIP-2 (figura 22).

La divulgacion no se limita a las realizaciones descritas e ilustradas anteriormente, sino que es susceptible de
variaciones y modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Teva Pharmaceuticals Australia Pty Ltd
<120> Anticuerpos que se unen especificamente a TL1A
<130> 185704-3019
<160> 71
<170> Patentln version 3.5
<210> 1
<211> 119
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1
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Val

60

Thr

Ser

Thr

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Val

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Leu
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Gly

95

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Thr



10

Gln

Arg

Leu

Leu

Ser

65

Leu

Leu Ser Ala Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
105

<210> 6
<211> 111
<212> PRT

Ser

Val

Gly

Ile

50

Gly

Pro

Val

Thr

Val

35

Glu

Ser

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 6

Gln

1

Arg

Ser

Leu

Ser

65

Leu

Leu

Ser

Val

Gly

Ile

50

Gly

Pro

Ser

Val

Thr

Val

35

Glu

Ser

Glu

Ala

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

100

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Leu
100

Thr

Ser

Trp

Tyr

Ser

Glu
85

Thr

Ser

Trp

Tyr

Ser

Glu

85

Phe

ES 2810751 T3

Gln

Cys

Tyr

Tyr

Gly

70

Gly

Gln

Cys

Tyr

Tyr

Gly

70

Gly

Gly

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Pro

Ser

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu
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Asn Lys

65

Gln Val

Ala Gly

Val Thr

Ser Val

130

Ala Met

145

Asp

Ile

Ala Phe

<210> 32
<211> 180
<212> PRT

Phe

Thr

Arg

Asp

115

Cys

Phe

Ser

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 32

Leu
1

Leu

Gln

Glu

Asn

65

Gln

Lys

Arg

Thr

His

50

Lys

val

Gly

Ala

Pro

35

Glu

Phe

Thr

Leu

Phe

Pro

100

Ser

Glu

Ser

Leu

Leu
180

Gln

Asp

Thr

Leu

Leu

Phe

Leu

Arg
85

Asn

Tyr

Val

Leu

Val
165

Glu

Gly

Gln

Gly

Leu

Ala
85

ES 2810751 T3

Ile
70

Gly

Lys

Pro

Gly

Gln
150

Asp

Phe

Asp

His

Leu

Ile

70

Gly

Pro

Met

Pro

Glu

Ser
135

Glu

Tyr

Ala

Lys

Phe

Ala

55

Pro

Met

Glu

Thr

Asp

Pro
120

Asn

Gly

Thr

Pro

Pro

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Ser

Ser

Ser

105

Thr

Trp

Asp

Lys

Ser

Arg

Asn

Thr

Ser

Ser

55

Gly

Glu

90

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu

75

Asp Tyr

Cys Ser

Thr Val

Leu Leu

Gln Pro

140

Leu Met

155

170

His

10

Ala

Gln

Lys

Gly

Glu
90

Gln

His

Phe

Asn

Asp

75

Cys

Asp Lys

Gln Vval

Leu Thr

Pro Ala

Phe

Glu

Val

Met

125

Ile

Val

Thr

Tyr

Val

Ile

Ile

Ile

110

Gly

Tyr

Asn

Phe

Ala

Tyr

Arg

95

Thr

Thr

Leu

Val

Phe
175

15

30

45

Arg Met

60

Tyr Phe

Ser Glu

Leu

Asn

Ile

Ile

Val

His

Tyr

Tyr

Arg

95

Ser

80

Gln

Lys

Lys

Gly

Ser

160

Gly

Pro

Arg

Trp

Thr

Ser

80

Gln
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Ala

Val

Ser

Ala
145

Asp

Ala

<210> 33
<211> 210
<212> PRT

Gly

Thr

Val

130

Met

Ile

Phe

Arg

Asp

115

Cys

Phe

Ser

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 33

Asp

1

His

Gly

Ala

Pro

65

Glu

Phe

Thr

Tyr

His

Gln

Asp

50

Thr

Leu

Leu

Phe

Lys

Gly

Glu

35

Gly

Gln

Gly

Leu

Arg
115

Pro
100

Ser

Glu

Ser

Leu

Leu
180

Asp

Ser

20

Phe

Asp

His

Leu

Ile

100

Gly

Asn

Tyr

Val

Leu

Val
165

Asp

Gly

Ala

Lys

Phe

Ala

85

Pro

Met

ES 2810751 T3

Lys

Pro

Gly

Gln
150

Asp

Asp

Ser

Pro

Pro

Lys

70

Phe

Glu

Thr

Pro

Glu

Ser
135

Glu

Tyr

Asp

Leu

Ser

Arg

55

Asn

Thr

Ser

Ser

Asp

Pro
120

Asn

Gly

Thr

Lys

val

His

40

Ala

Gln

Lys

Gly

Glu
120

Ser
105

Thr

Trp

Asp

Lys

Gly

Pro

25

Gln

His

Phe

Asn

Asp

105

Cys

56

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu
170

Ser

10

Arg

Gln

Leu

Pro

Arg

90

Tyr

Ser

Thr

Leu

Gln

Leu

155

Asp

His

Gly

val

Thr

Ala

75

Met

Phe

Glu

Val

Leu

Pro

Val

Met

Ile

110

125

140

His

Ser

Tyr

Val

60

Leu

Asn

Ile

Ile

Met

Lys

His

Gly

Ala

45

Val

His

Tyr

Tyr

Arg
125

Ile

Val

Thr

His

Ser

30

Pro

Arg

Trp

Thr

Ser

110

Gln

Gly

Tyr

Asn

Phe

Thr Lys

Thr Lys

Leu Gly

Val Ser

160

Phe Gly

175

His

15

Leu

Leu

Gln

Glu

Asn

95

Gln

Ala

His

Lys

Arg

Thr

His

80

Lys

val

Gly
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Arg

Asp
145

Cys

Phe

Ser

Leu

<210> 34
<211> 180
<212> PRT

Pro

130

Ser

Glu

Ser

Leu

Leu
210

Asn

Tyr

Val

Leu

Val
195

Lys

Pro

Gly

Gln

180

Asp

<213> Macaca fascicularis

<400> 34

Leu

1

Leu

Gln

Glu

Asn

65

Gln

Ala

val

Lys

Arg

Thr

His

50

Lys

val

Gly

Thr

Gly

Ala

Pro

35

Glu

Phe

Thr

Arg

Asp
115

Gln

Asp

20

Thr

Leu

Leu

Phe

Pro

100

Ser

Pro

Glu

Ser

165

Glu

Tyr

Glu

Gly

Gln

Gly

Leu

Arg

Asn

Tyr

ES 2810751 T3

Asp

Pro
150

Asn

Gly

Thr

Phe

Asp

His

Leu

Ile

70

Gly

Lys

Pro

Ser
135

Thr

Trp

Asp

Lys

Ala

Lys

Leu

Ala

55

Pro

Met

Pro

Glu

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu
200

Pro

Pro

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Asp

Pro
120

Thr

Leu

Gln

Leu
185

Asp

Ser

Arg

25

Asn

Thr

Ser

Ser

Ser

105

Thr

57

Val

Leu

Pro
170

Met

Lys

His

10

Ala

Gln

Lys

Gly

Glu

90

Ile

Gln

Val

Met
155

Ile

Val

Thr

Gln

His

Phe

Asn

Asp

75

Cys

Thr

Leu

Ile
140

Gly

Tyr

Asn

Phe

Gln

Leu

Pro

Arg

60

Tyr

Ser

Val

Leu

Thr

Thr

Leu

Val

Phe
205

val

Lys Val Thr

Lys Ser Val

160

Gly Ala Met
175

Ser Asp Ile

190

Gly Ala Phe

Tyr Ala
15

Thr Val Val

Ala
45

30

Leu His

Met Asn Tyr

Phe Val Tyr

Glu

Val

Met
125

Ile Arg

Ile Thr
110

Gly Thr

Pro

Arg

Trp

Thr

Ser

80

Gln

Lys

Lys
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Ser

Ala
145

Asp

Ala

<210> 35
<211> 180
<212> PRT

Val

130

Met

Ile

Phe

ES 2810751 T3

Cys Glu Val Gly

Phe Ser Leu Gln

150

Ser Leu Val Asp

Leu Leu

<213> Mus musculus

<400> 35

Leu

1

Tyr

Gln

Glu

Asn

65

Gln

Gly

Val

Ser

Ala
145

Arg

Ser

Thr

His

50

Lys

Ile

Arg

Ala

vVal

130

Thr

Ala

Pro

Pro

35

Asp

Ser

Thr

Arg

Asp

115

Cys

Phe

180

Ile

Pro

20

Ala

Leu

Leu

Phe

Pro

100

Ser

Glu

Ser

165

Thr

Arg

Pro

Gly

val

Arg

85

Asn

Tyr

Ile

Leu

Glu

Gly

His

Met

Ile

70

Gly

Lys

Pro

Ser

Glu
150

Ser
135

Glu

Tyr

Glu

Lys

Leu

Ala

55

Pro

Thr

Pro

Glu

Asn

135

Glu

Asn Trp Phe

Gly Asp Lys

Thr Lys Glu

Arg

Pro

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Asp

Pro

120

Asn

Gly

58

Ser

Arg

25

Asn

Thr

Ser

Ser

Ser

105

Ala

Trp

Asp

170

Glu

10

Ala

Gln

Lys

Gly

val

20

Ile

Arg

Phe

Arg

Gln

Leu
155

Asp

Pro

His

Leu

Asn

Asp

75

Cys

Thr

Leu

Gln

Leu
155

Pro Ile Tyr Leu Gly

140

Met Val Asn Val

Lys Thr Phe Phe

Ser Pro

Leu Thr

Ser Ala

45

Gly Met

Tyr Phe

Gly Asp

Met Val

Leu Thr

125

Ser Leu
140

Met Val

Gln

Ile

30

Leu

Lys

Ile

Ile

Ile

110

Gly

Tyr

Asn

175

Gln

15

Lys

His

Tyr

Tyr

Ser

95

Thr

Ser

Leu

Val

Ser
160

Gly

Val

Lys

Trp

Ile

Ser

80

Arg

Lys

Lys

Gly

Ser
160



ES 2810751 T3

Asp Ile Ser Leu Val Asp Tyr Thr Lys Glu Asp Lys Thr Phe Phe Gly
165 170 175

Ala Phe Leu Leu
180

<210> 36

<211> 180

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
<400> 36

Phe Pro Thr Val Thr Glu Glu Arg Ser Ala Pro Ser Ala Gln Pro Val
1 5 10 15

Tyr Thr Pro Ser Arg Asp Lys Pro Lys Ala His Leu Thr Ile Met Arg
20 25 30

Gln Thr Pro Val Pro His Leu Lys Asn Glu Leu Ala Ala Leu His Trp
35 40 45

Glu Asn Asn Leu Gly Met Ala Phe Thr Lys Asn Arg Met Asn Tyr Thr
50 55 60

Asn Lys Phe Leu Val Ile Pro Glu Ser Gly Asp Tyr Phe Ile Tyr Ser
65 70 75 80

Gln Ile Thr Phe Arg Gly Thr Thr Ser Glu Cys Gly Asp Ile Ser Arg
85 90 95

Val Arg Arg Pro Lys Lys Pro Asp Ser Ile Thr Val Val Ile Thr Lys
100 105 110

Val Ala Asp Ser Tyr Pro Glu Pro Ala His Leu Leu Thr Gly Thr Lys
115 120 125

Ser Val Cys Glu Ile Ser Ser Asn Trp Phe Gln Pro Ile Tyr Leu Gly
130 135 140

Ala Met Phe Ser Leu Glu Glu Gly Asp Arg Leu Met Val Asn Val Ser
145 150 155 160

Asp TIle Ser Leu Val Asp Tyr Thr Lys Glu Asp Lys Thr Phe Phe Gly
165 170 175

Ala Phe Leu Ile
180

<210> 37

59
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15

<211>179
<212> PRT

<213> Cavia porcellus

<400> 37

Ile Asn
1

Leu Arg

Gln Thr

Glu His
50

Asn Lys
65

Gln Ile

Arg Gln

Thr Asp

Val Cys
130

Met Phe
145

Ile Ser

Phe Leu

<210> 38

<211> 180
<212> PRT
<213> Felis catus

<400> 38

Glu

Asp

Pro

35

Glu

Phe

Thr

Gln

Ser

115

Glu

Ser

Leu

Leu

Gln

Asp

20

Thr

Leu

Leu

Phe

Asn

100

Tyr

Ile

Leu

Val

Arg

Arg

Gln

Gly

Val

Arg

85

Lys

Pro

Ser

Gln

Asp
165

ES 2810751 T3

Phe

Asp

His

Leu

Ile

70

Gly

Pro

Glu

Ser

Glu

150

Tyr

Gly

Lys

Leu

Ala

55

Pro

Thr

Asp

Pro

Asn

135

Gly

Thr

Pro

Pro

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Ser

Ser

120

Trp

Asp

Lys

Ser

Arg

25

Asn

Thr

Thr

Ser

Ile

105

Gln

Phe

Lys

Glu

60

Tyr

10

Ala

Gln

Lys

Gly

Glu

90

Phe

Leu

Gln

Leu

Asp
170

Gln

His

Phe

Asn

Asp

75

Cys

Val

Leu

Pro

Met

155

Lys

Arg

Leu

Pro

Arg

60

Tyr

Gly

Val

Thr

Leu

140

Val

Thr

Val

Thr

Ala

45

Met

Phe

Ile

Ile

Gly

125

Tyr

Asn

Phe

Tyr

Val

30

Leu

Asn

Val

Ser

Thr

110

Thr

Leu

Val

Phe

Thr

15

Val

His

Tyr

Tyr

Pro

95

Lys

Lys

Gly

Ser

Gly
175

Pro

Arg

Trp

Thr

Ser

80

Gly

Val

Ser

Ala

Asp

160

Ala
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Pro

Pro

Gln

Glu

Asn

65

Gln

Gly

Val

Ser

Ala

145

Asp

Ala

<210> 39
<211> 180
<212> PRT

Lys

Gly

Thr

His

50

Lys

Val

Ser

Thr

Val

130

Met

Ile

Phe

<213> Sus scrofa

<400> 39

Gly

Ala

Pro

35

Glu

Phe

Thr

Arg

Asp

115

Cys

Phe

Ser

Leu

Arg

Gly

20

Thr

Leu

Leu

Phe

Leu

100

Ser

Glu

Ser

Leu

Leu
180

Glu

Gly

Gln

Gly

Val

Arg

85

Asn

Tyr

Val

Leu

Val
165

ES 2810751 T3

Phe

Asp

Pro

Leu

Ile

70

Gly

Lys

Pro

Gly

Gln

150

Asp

Gly

Lys

Leu

Ala

55

Pro

Thr

Pro

Glu

Ser

135

Glu

Tyr

Pro

Pro

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Asp

Pro

120

Asn

Gly

Thr

Ser

Arg

25

Asn

Ile

Ser

Ser

Ser

105

Thr

Trp

Asp

Lys

His

10

Ala

Gln

Lys

Gly

Glu

90

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu
170

Gln

His

Phe

Asn

Asp

75

Cys

Ile

Leu

Gln

Leu

155

Asp

Arg

Leu

Pro

Arg

Tyr

Gly

Val

Leu

Pro

140

Met

Lys

Ala

Thr

Ala

45

Met

Phe

Glu

Val

Met

125

Ile

Val

Thr

Tyr

Val

30

Leu

Asn

Val

Ile

Ile

110

Gly

Tyr

Asn

Phe

Thr

15

Val

His

Tyr

Tyr

Arg

95

Thr

Thr

Leu

Val

Phe
175

Ser

Arg

Trp

Thr

Ser

Gln

Lys

Lys

Gly

Ser

160

Gly

Pro Lys Gly Gln Glu Leu Gly Pro Ser His Gln Arg Val Tyr Ala Pro

1

5

10

15

Pro Gly Ala Gly Arg Asp Lys Pro Arg Ala His Leu Thr Val Val Arg
25

20

61

30
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Gln

Glu

Asn

65

Gln

Glu

Val

Ser

Ala

145

Asp

Ala

<210> 40
<211> 179
<212> PRT

Thr Ser
35

His Glu
50

Lys Phe

Val Thr

Arg Arg

Thr Asp

115

Val Cys

130

Met Phe

Ile Ser

Phe Leu

Thr

Leu

Leu

Phe

Leu

100

Ser

Glu

Ser

Leu

Leu
180

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 40

Leu

1

Leu

Gln

Glu

Lys Gly

Arg Ala

Thr Pro
35

His Glu
50

Glu

Gly

Val

Arg

85

Asn

Tyr

Ile

Leu

Val
165

ES 2810751 T3

Pro Leu

Leu Ala
55

Ile Pro
70

Gly Thr

Lys Pro

Pro Glu

Gly Ser
135

His Glu
150

Asp Tyr

Arg Glu Phe Gly

5

Asp Gly Asn Lys

20

Thr Gln Pro Leu

Leu Gly Leu Ala

55

Lys

40

Phe

Glu

Thr

Asp

Pro

120

Asn

Gly

Thr

Pro

Pro

Arg

40

Phe

Asn

Thr

Ser

Ser

Ser

105

Thr

Trp

Asp

Lys

Ser

Arg

25

Asn

Thr

62

Gln

Lys

Gly

Glu

90

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu
170

Gln

10

Ala

His

Lys

Phe

Asn

Asp

75

Cys

Ile

Leu

Gln

Leu

155

Asp

Gln

His

Phe

Asn

Pro

Arg

Tyr

Gly

Val

Leu

Pro

140

Met

Lys

Arg

Leu

Pro

Arg
60

Ala

45

Met

Phe

Glu

Val

Met

125

Ile

Val

Thr

Ala

Thr

Ala

45

Met

Leu

Asn

Ile

Ile

Ile

110

Gly

Tyr

Asn

Phe

Tyr

Ala

30

Leu

Asn

His

Tyr

Tyr

Ser

95

Thr

Thr

Leu

Val

Phe
175

Met

15

Val

His

Tyr

Trp

Thr

Ser
80

Gln

Lys

Lys

Gly

Ser

160

Gly

Pro

Lys

Trp

Thr
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Asn Lys Phe Leu Val Ile Pro Glu Ser Gly Asp Tyr Phe Val Tyr Ser
65 70 75 80

Gln Val Thr Phe Arg Gly Thr Thr Ser Glu Cys Gly Val Ile Asn Gln

Arg Arg Arg Gln Thr Lys Pro Asp Ser Ile Val Val Val Ile Thr Lys
100 105 110

Val Thr Asp Asn Tyr Pro Glu Pro Ala Gln Leu Leu Thr Gly Thr Lys
115 120 125

Ser Val Cys Glu Met Gly Asn Trp Phe Gln Pro Ile Tyr Leu Gly Ala
130 135 140

Met Phe Ser Leu Glu Glu Gly Asp Lys Leu Met Val Asn Val Ser Asp
145 150 155 160

Val Ser Leu Val Asp Tyr Thr Lys Glu Asp Lys Thr Phe Phe Gly Ala
165 170 175

Phe Leu Leu

<210> 41

<211> 180

<212> PRT

<213> Canis familiaris
<400> 41

Pro Lys Gly Gln Glu Phe Gly His Ser His Gln Arg Ala Tyr Ala Ser
1 5 10 15

Pro Arg Ala Gly Gly Asp Lys Pro Arg Ala His Leu Thr Val Val Arg
20 25 30

Gln Ser Pro Thr Gln Pro Leu Glu Ser Leu Phe Pro Ala Leu His Trp
35 40 45

Glu His Glu Leu Gly Leu Ala Phe Thr Lys Asn Arg Met Asn Tyr Thr
50 55 60

Asn Lys Phe Leu Val Ile Pro Glu Ser Gly Asp Tyr Phe Val Tyr Ser
65 70 75 80

Gln Val Thr Phe Arg Gly Thr Thr Ser Glu Cys Gly Glu Ala Arg Gln

63



Gly

Val

Ser

Ala
145

Asp

Ala

<210> 42
<211> 330
<212> PRT

Ser

Thr

Val

130

Met

Ile

Phe

Arg

Asp

115

Cys

Phe

Ser

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 42

Leu Asn
100

Ser Tyr

Glu Vval

Ser Leu

Leu Val

165

Leu
180

ES 2810751 T3

Lys

Pro

Gly

Gln

150

Asp

Pro

Glu

Ser

135

Glu

Tyr

Asp Ser
105

Pro Thr

120

Asn Trp

Gly Asp

Thr Lys

64

Ile

Gln

Phe

Lys

Glu
170

Ile

Leu

Gln

Leu

155

Asp

Val

Leu

Pro

140

Met

Lys

Val

Met

125

Ile

Val

Thr

Ile

110

Gly

Tyr

Asn

Phe

Thr

Thr

Leu

Val

Phe
175

Lys

Lys

Gly

Ser

160

Gly



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro
115

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Gly

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

ES 2810751 T3

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Gly
120

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

65

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu
125

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro
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Lys

Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln
225

Leu

Pro

Asn

Leu

Val
305

Gln

<210> 43
<211> 329
<212> PRT

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

185

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 43

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

5

ES 2810751 T3

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Pro

Thr

Val

310

Leu

Met

135

His

vVal

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

val

295

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

280

Asp
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tggtgcagtc
ccagcggcta
gcctggagtg
tccagggcag
ccagcctgag

ctgccttcega

<213> Homo sapiens

<400> 52

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggeca
cccgaccggt
ctgccegagg
ttcggcggag
<210> 53

<211> 333
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgeccccaa
ttagcggcag
acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 53

ES 2

tccatcegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

cggcgcecgag
caccttcacc
gatgggctgg
ggtgaccatg
gtccgaggac

gtactgggge

tccatccegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

810 751 T3

tctggegece
gccggectgg
gagggctact
accagcgcca
cagagctacg

ggt

gtgaagaaac
tcctacgaca
ctgaacccca
accgccgaca
accgccgtgt

cagggcaccce

tctggegece
gccggectgg
gagggctact
accagcgcca
cagagctggyg

ggt

77

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcc
gcctgacaat

acggcaccct

ccggcegecte
tcaactgggt
actccggcta
ggtccacctc
actattgcgce

tggtgaccgt

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcec
gcctgacaat

acggcaccct

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcectg

gagcgccctg

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
caccggctac
caccgcectac
cagggaggtyg

gtccage

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcectg

gagcgccctg

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

cagagcgtgce
agctgcacca

ctgcctggeca

cccgaccggt
ctgccecgagg
ttcggcggag
<210> 54

<211> 333
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag

ccgcccccaa

ttagcggcag

acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 54

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggea
cccgaccggt
ctgccecgagg
ttcggcggag
<210> 55

<211> 333
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgeccccaa
ttagcggcag
acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 55

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggeca
cccgaccggt
ctgccegagg
ttcggcggag
<210> 56

<211> 333
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgeccccaa
ttagcggcag
acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 56

ES 2810751 T3

tccatccegtg
cgacatcgga

gctgctgatce

caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

tccatcegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

tccatccegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

tctggegece
gccgetetgg

gagggctact

accagcgcca
cagagctggg

ggt

tctggegece
gccggcagceg
gagggctact
accagcgcca
cagagctggyg

ggt

tctggegece
gccggccagg
gagggctact
accagcgcca
cagagctggyg

ggt

78

ctggccagag
gcgtgecactg

acaaccggcece

gcctgacaat

acggcaccct

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcce
gcctgacaat

acggcaccct

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcec
gcctgacaat

acggcaccct

agtgaccatc

gtatcagcag
cagcggcegtg

caccggcectg

gagcgccctg

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcectg

gagcgccctg

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcectg

gagcgccctg

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

333



10

15

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggeca
cccgaccggt
ctgccecgagg
ttcggcggag
<210> 57

<211> 333
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgcecceccaa
ttagcggcag
acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 57

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggea
cccgacceggt
ctgccecgagg
ttcggcggag
<210> 58

<211> 1344
<212> ADN

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgeccccaa
ttagcggcag
acgagggcga

gcaccaagct

<213> Homo sapiens

<400> 58

ES 2810751 T3

tccatcegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

tccatcegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce

gaccgtccta

tctggegece
gccggectgg
gagggctact
accagcgcca
cagagctggyg

ggt

tctggegece
gccggectgg
gagggctact
accagcgcca

cagagctttg

ggt

79

ctggccagag
gcgtgetgtg
acaaccggcc
gcctgacaat

acggcaccct

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcc
gcctgacaat

acggcaccct

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcectg

gagcgccctg

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggcegtg
caccggcecctg

gagcgccctg

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

333



10

caggtgcagc
tcctgecaagg
cccggecagg
gcccagaagt
atggagctgt
cccgagaccg
tccaccaagg
accgccgetce
aactccggeg
ctgtactccce
atctgcaacg
tcctgegaca
tcegtgttee
gtgacctgeg
gtggacggceg
acctaccggg
tacaagtgca

gccaagggcec

accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caaggcaacg

aagtccctga

<210> 59
<211> 648
<212> ADN

tggtgcagtc
ccagcggcta
gcctggagtg
tccagggcag
ccagcctgag
ctgccttcega
gccccagegt
tgggctgcect
ccctgaccte
tgagctccgt
tgaaccacaa
agactcacac
tgttcccace
tggtcgtgga
tggaggtgca
tcgtgtceegt
aggtgtccaa

agcctcggga

aggtgtccct
agtccaacgg
gctccttcett
tgttctcctg

gcctgtecece

<213> Homo sapiens

<400> 59

ES 2810751 T3

cggcgccgag
caccttcacc
gatgggctgg
ggtgaccatg
gtccgaggac
gtactgggge
gttccecectg
ggtgaaggac
cggcgtgcac
ggtcaccgtg
gccctceccaac
ctgtcctece
caagcccaag
cgtgtcccac
caacgccaag
gctgaccgtce
caaggccctg

gccccaggtg

gacctgtctg
ccagcccgag
tctgtactce
ctcegtgatg

cggce

gtgaagaaac
tcctacgaca
ctgaacccca
accgccgaca
accgccgtgt
cagggcaccce
gcccccagcet
tacttccceeg
accttcecceceg
ccctectceta
accaaggtgg
tgcceecgece
gacaccctga
gaggaccctg
accaagccca
ctgcaccagg
cccgecececa

tacacactgc

gtgaagggct
aacaattaca
aagctgaccg

cacgaggccce

80

ccggcegecte
tcaactgggt
actccggcta
ggtccacctc
actattgcgce
tggtgaccgt
ccaagtccac
agcccgtgac
ccgtgetgea
gcctgggcecac
acaaaaaggt
ccgagctgcet
tgatctccag
aggtgaagtt
gggaggaaca
actggctgaa
tcgagaagac

cceccettecag

tctaccecte
agaccacacc
tggacaagtc

tgcacaacca

cgtgaaggtg
gaggcaggcc
caccggctac
caccgcectac
cagggaggtyg
gtccagcgece
cagcggcgga
cgtgagetgg
gtccagcgge
ccagacctac
ggagcccaag
cggcggaccce
gacccccgag
caactggtac
gtacaactcc
cggcaaggag
catctccaag

ggacgagctg

cgacatcgcece
tcecegtectg
caggtggcag

ctacacccag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1344



10

cagagcgtgce
agctgcacca
ctgcctggceca
cccgaccggt
ctgccecgagg
ttcggcggag
ctgttcecceccece
agcgacttct
gccggegtgg
tacctgtcce

cacgagggca

<210> 60
<211> 448
<212> PRT

tgacacagcc
gcagcagcag
ccgeccccaa
ttagcggcag
acgagggcga
gcaccaagct
caagcagcga
accctggggce
aaaccaccac
tgaccccecga

gcaccgtgga

<213> Homo sapiens

<400> 60

ES 2810751 T3

tccatcegtg
cgacatcgga
gctgctgatce
caagagcggc
ctactactgce
gaccgtccta
ggaactgcag
cgtgaccgtg
cceccectecaag
gcagtggaag

aaagaccgtg

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser
1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20

Asp Ile Asn Trp Val Arg Gln
35

Gly Trp Leu Asn Pro Asn Ser
50 55

tctggegece
gccggectgg
gagggctact
accagcgcca
cagagctggyg
ggtcagccca
gccaacaagg
gcctggaagg
cagagcaaca
tcccaccggt

gcccccaceg

Gly Ala Glu Val

10

Ala Ser Gly Tyr

25

ctggccagag
gcgtgcactg
acaaccggcc
gcctgacaat
acggcaccct
aggccgctcce
ccaccctggt
ccgatagcag
acaaatacgc
cctacagctg

agtgcagc

agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggegtyg
caccggectg
gagcgccctg
cagcgtgacc
gtgcctgatce
ccctgtgaag
cgccagcagce

ccaggtgaca

Lys Lys

Thr Phe

Ala Pro Gly Gln Gly Leu

40

Gly Tyr

81

Thr Gly

45

Tyr Ala
60

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Gly Ala

15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



Gln

65

Met

Ala

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val
305

Gly

Glu

Arg

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Arg

Leu

Glu

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

val

vVal

Ser

Val

100

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Thr

Ser

85

Pro

val

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

val

Pro

Phe

245

val

Phe

Pro

Thr

ES 2810751 T3

Met

70

Leu

Glu

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

val
310

Thr

Arg

Thr

Ser

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Ala

Ser

Ala

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

val

Tyr

280

Glu

His

Asp

Glu

Ala

105

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

185

Tle

vVal

Ala

Pro

val

265

Val

Gln

Gln

82

Arg

Asp

90

Phe

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Ser

75

Thr

Glu

Lys

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp
315

Thr

Ala

Tyr

Gly

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ser

val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Tyr

80

Cys

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

val

Glu
320



10

Tyr Lys

Thr Ile

Leu Pro

Cys Leu

370

Ser Asn
385

Asp Ser

Ser Arg

Ala Leu

<210> 61

<211> 216
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 61

Gln Ser

Arg Val

Leu Gly

Leu Ile
50

Ser Gly
65

L.eu Pro

Cys

Ser

Pro
355

Val

Gly

Asp

Trp

His
435

val

Thr

Val

35

Glu

Ser

Glu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln
420

Asn

Leu

Ile

20

His

Gly

Lys

Asp

Val
325

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser
405

Gln

His

Thr

Ser

Trp

Tyr

Ser

Glu
85

ES 2810751 T3

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

Gln

Cys

Tyr

Tyr

Gly

70

Gly

Asn

Gly

Glu

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

55

Thr

Asp

Lys

Gln

Leu
360

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
440

Pro

Ser

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

83

Ala

Pro
345

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe
425

Lys

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Leu
330

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser
410

Ser

Ser

val

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys
90

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr
395

Lys

Cys

Leu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gln

Ala

Pro

Gln

Ala

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Gly

Asp

Thr

val

60

Thr

Ser

Pro

Gln

Val
365

Val

Pro

Thr

Val

Leu
445

Ala

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Ile

Val
350

Ser

Glu

Pro

Val

Met
430

Ser

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Glu
335

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

Gly
95

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu
400

Lys

Glu

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Thr



10

Leu

Pro

Leu

Pro

145

Ala

Ala

Arg

Thr

<210> 62

<211> 329
<212> PRT

Ser

Lys

Gln

130

Gly

Gly

Ala

Ser

Val
210

Ala

Ala

115

Ala

Ala

Val

Ser

Tyr

195

Ala

<213> Homo sapiens

<400> 62

Ala
1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Leu

100

Ala

Asn

Val

Glu

Ser

180

Ser

Pro

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

165

Tyr

Cys

Thr

Gly

Gly

Val

Phe

Val

Val
85

ES 2810751 T3

Gly

Ser

Ala

Val

150

Thr

Leu

Gln

Glu

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Gly

Val

Thr

135

Ala

Thr

Ser

Val

Cys
215

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Gly

Thr

120

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

200

Ser

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Thr

105

Leu

Val

Lys

Ser

Thr

185

His

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

84

Lys

Phe

Cys

Ala

Lys

170

Pro

Glu

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser
90

Leu

Pro

Leu

Asp

155

Gln

Glu

Gly

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

Thr

Pro

Ile

140

Ser

Ser

Gln

Ser

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Val

Ser

125

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
205

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Leu

110

Ser

Asp

Pro

Asn

Lys

190

Val

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Gly

Glu

Phe

Val

Lys

175

Ser

Glu

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp
95

Gln

Glu

Tyr

Lys

160

Tyr

His

Lys

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys



5

Lys

Pro

Lys

val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Leu

val
305

Gln

<210> 63
<211> 330
<212> PRT

val

Ala

Pro

130

val

vVal

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Glu

Pro

115

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Lys

Ala

Thr

val

val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

ES 2810751 T3

Ser

Ala

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Pro

Thr

val

310

Leu

Cys

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

Glu

Pro

val

295

Met

Ser

Asp

Ala

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

280

Asp

His

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

85

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Thr

Phe

Pro

140

val

Thr

Val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

300

His

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Pro

110

Phe

val

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320



<213> Homo sapiens

<400> 63

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

vVal

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln
225

Ser

Thr

Pro

val

50

Ser

TIle

val

Ala

Pro

130

val

val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

vVal

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Gly

20

Pro

Thr

val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Gly

Gly

val

Phe

vVal

Val

85

Lys

Ala

Thr

val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

ES 2810751 T3

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
230

Ser

Ala

Val

Ala

55

val

His

Cys

Gly

Met

135

His

val

Tyr

Gly

Ile

215

val

val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Asp

Ala

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

86

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro
235

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

val

Thr

Val

Cys

Ser

220

Pro

Pro

val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

vVal

Ser

Lys

Glu

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu
240
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Met Thr Lys

Pro Ser Asp

Asn Tyr Lys

275

Leu Tyr Ser
290

Val Phe Ser

305

Gln Lys Ser

<210> 64
<211> 329
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Ser Thr

Thr Ser

Pro Glu

35

vVal His

50

Ser Ser

Ile Cys

Val Glu

Ala Pro
115

Asn

Ile
260

Thr

Lys

Cys

Leu

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Gln
245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

Gly

Gly

vVal

Phe

Val

vVal

85

Lys

Leu

ES 2810751 T3

Val

Val

Pro

Thr

Val
310

Leu

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

Val
295

Met

Ser

Ser

Ala

val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Leu

Thr

Trp Glu

265

Val Leu

280

Asp Lys

His Glu

Pro Gly

val

Ala

Ser

40

val

Pro

Lys

Asp

Gly
120

87

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Cys
250

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
330

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

vVal

Val Lys

Gly Gln

Asp Gly
285

Trp Gln
300

His Asn

Ala Pro

Leu Val

Gly Ala

45

Ser Gly

60

Leu Gly

Thr Lys

Thr Cys

Phe Leu
125

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

vVal

Pro

110

Phe

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

95

Pro

Pro

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro
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Lys

Val
145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Leu

Pro

Asn

Leu

Val
305

Gln

<210> 65
<211> 330
<212> PRT

Pro

130

Val

vVal

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 65

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
325

ES 2810751 T3

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

val

vVal

Pro

Thr

val

310

Leu

Tyr

135

His

Val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Pro

vVal

295

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

vVal

280

Asp

His

Pro

Thr

Asp

Asn

vVal

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

170

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Asp

Ser

Ala

Glu

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
315

Pro

140

vVal

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

val

Gly

Asp

Trp

300

His

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

val

Phe

Pro

Thr

190

vVal

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Thr

Asn

Arg

175

vVal

Ser

Lys

Asp

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1

5

88

10

15



Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

145

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Leu

Pro

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

val

Ala

Pro

130

Val

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

195

Leu

Arg

Lys

Asp

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

Thr

Val

Val

165

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

245

Ala

ES 2810751 T3

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser

150

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met

135

His

Val

Tyr

Gly

Ile

215

val

Ser

Glu

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Ala

120

Ile

Glu

His

Arg

Lys

200

Glu

Tyr

Leu

Trp

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

185

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

89

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

170

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

250

Ser

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

val

Thr

Glu

155

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

235

Leu

Asn

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Val

Thr

val

Cys

Ser

220

Pro

Val

Gly

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

190

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

175

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

255

Glu

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

160

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn



Asn Tyr Lys
275

Leu Tyr Ser
290

Val Phe Ser
305

Gln Lys Ser

<210> 66

<211> 329

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 66

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Leu

Ser

Ser
325

ES 2810751 T3

Pro

Thr

Val

310

Leu

Pro

Val

295

Met

Ser

Val

280

Asp

His

Pro

90

265

Leu

Lys

Glu

Gly

Asp

Ser

Ala

Lys
330

270

Ser Asp Gly Ser
285

Arg Trp Gln Gln
300

Leu His Asn His
315

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr
320



Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

Val

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Pro

115

Lys

Val

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

100

Glu

Asp

Asp

Gly

Gly

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Leu

Thr

Val

ES 2810751 T3

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asn

Ser

Ala

Leu

Ser

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Gly

Met

135

His

Val

Ala

Ser

40

Val

Pro

Lys

Asp

Ala

120

Ile

Glu

91

Phe

Leu

25

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

105

Pro

Ser

Asp

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Thr

Ser

Arg

Pro

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

75

Asn

His

Val

Thr

Glu

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro

140

Val

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

125

Glu

Lys

Ser

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Phe

Val

Phe

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp



ES 2810751 T3

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
165 170 175

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
180 185 190

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
210 215 220

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu
225 230 235 240

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr
245 250 255

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn
260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe
275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn
290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr
305 310 315 320

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
325

<210> 67

<211> 326

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 67

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
1 5 10 15

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

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

92



Gly

Leu

65

Tyr

Thr

Pro

Thr

val

145

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

225

Gln

Ala

Thr

val

50

Ser

Thr

Val

val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

210

Gln

val

Val

Pro

35

His

Ser

Cys

Glu

Ala

115

Met

His

Val

Phe

Gly

195

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
275

Thr

Val

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

Arg

180

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Phe

Val

Val

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

165

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

245

Glu

Leu

ES 2810751 T3

Pro

Thr

70

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

150

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

230

Cys

Ser

Asp

Ala

55

Val

His

Cys

Val

Thr

135

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Asn

Ser

40

Val

Pro

Lys

Val

Phe

120

Pro

Val

Thr

vVal

Cys

200

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
280

Leu

Ser

Pro

Glu

105

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

185

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

265

Gly

93

Gln

Ser

Ser

20

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

170

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

250

Pro

Ser

Ser

Asn

75

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

155

Arg

vVal

Ser

Lys

Glu

235

Phe

Glu

Phe

Ser

60

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

140

Trp

Glu

vVal

Asn

Gly

220

Glu

Tyr

Asn

Phe

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

125

Val

Tyr

Glu

His

Lys

205

Gln

Met

Pro

Asn

Leu
285

Leu

Thr

val

Pro

110

Pro

Val

val

Gln

Gln

190

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

270

Tyr

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

Phe

175

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

255

Lys

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

160

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

240

Ile

Thr

Lys
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Leu Thr Val Asp Lys

290

Ser Val Met His Glu

305

Ser Leu Ser Pro Gly

<210> 68
<211> 325
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

145

Val

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Thr

Val

Val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Ser

Glu

35

His

Ser

Cys

Glu

Ala

115

Met

His

Val

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

325

Gly

Ser

Val

Phe

Val

Val

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn
165

ES 2810751 T3

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys

295

300

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu

310

Lys

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

70

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

150

Ala

Ser

Ala

Val

Ala

55

Val

His

Cys

Val

Thr

135

Glu

Lys

Val Phe

Ala Leu
25

Ser Trp

40

Val Leu

Pro Ser

Lys Pro

Val Glu

105

Phe Leu

120

Pro Glu

Val Gln

Thr Lys

94

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

90

Cys

Phe

Val

Phe

Pro
170

315

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

75

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

155

Arg

Ala

Leu

Gly

Ser

60

Phe

Thr

Pro

Pro

Cys

140

Trp

Glu

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

125

Val

Tyr

Glu

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

110

Pro

Val

Val

Gln

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

Phe
175

320

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

160

Asn
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

Ser Thr

Leu Asn

Ser Ser
210

Pro Gln
225

Gln Val

Ala Val

Thr Pro

Leu Thr
290

Ser Val
305

Ser Leu

69
326
PRT

Phe

Gly

195

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

275

Val

Met

Ser

Homo sapiens

69

Ala Ser

Ser Thr

Phe Pro

Gly Val

Thr

Ser

Glu

35

His

Arg

180

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Asp

His

Pro

Lys

Glu

20

Pro

Thr

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
325

Gly

Ser

Val

Phe

ES 2810751 T3

Val

Tyr

Thr

Leu

230

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
310

Pro

Thr

Thr

Pro

Ser

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

295

Leu

Ser

Ala

Val

Ala
55

Val

Cys

200

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

280

Trp

His

Val

Ala

Ser

40

Val

Leu

185

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

265

Gly

Gln

Asn

Phe

Leu

25

Trp

Leu

95

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

250

Pro

Ser

Gln

His

Pro

10

Gly

Asn

Gln

Val

Ser

Lys

Glu

235

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
315

Leu

Cys

Ser

Ser

Val

Asn

Gly

220

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

300

Thr

Ala

Leu

Gly

Ser

His

Lys

205

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

285

Val

Gln

Pro

Val

Ala

45

Gly

Gln

190

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr

270

Tyr

Phe

Lys

Cys

Lys

30

Leu

Leu

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

255

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

15

Asp

Thr

Tyr

Trp

Pro

Glu

Asn

240

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
320

Arg

Tyr

Ser

Ser



Leu

65

Tyr

Arg

Glu

Asp

Asp

145

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

225

Asn

Ile

Thr

Arg

Cys
305

Ser

Thr

val

Phe

Thr

130

vVal

val

Ser

Leu

Ser

210

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

290

Ser

Ser

Cys

Glu

Leu

115

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

195

Ser

Gln

Val

Val

Pro

275

Thr

Val

Val

Asn

Ser

100

Gly

Tyr

Gln

Val

Tyr

180

Gly

Ile

Val

Ser

Glu

260

Pro

Val

Met

val

vVal

85

Lys

Gly

Ile

Glu

His

165

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

245

Trp

val

Asp

His

ES 2810751 T3

Thr

70

Asp

Tyr

Pro

Thr

Asp

150

Asn

val

Glu

Lys

Thr

230

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
310

val

His

Gly

Ser

Arg

135

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

215

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

295

Ala

Pro

Lys

Pro

Val

120

Glu

Glu

Lys

Ser

Lys

200

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

280

Arg

Leu

Ser

Pro

Pro

105

Phe

Pro

Val

Thr

val

185
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo recombinante que se une especificamente al ligando 1A de tipo TNF (TL1A) y comprende una region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una region variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4.

2. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacién 1, en donde el anticuerpo comprende una regién constante de
cadena pesada de IgG1 humana, opcionalmente en donde la regién constante de cadena pesada de IgG1 humana
comprende la SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ
ID NO: 65 0 SEQ ID NO: 66.

3. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende una regiéon constante de
cadena pesada de IgG4 humana, opcionalmente en donde la regién constante de IgG4 de cadena pesada humana
comprende la SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 69.

4. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende una regién constante de
IgG2 de cadena pesada humana, opcionalmente en donde la region constante de IgG2 de cadena pesada humana
comprende la SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 70 o SEQ ID NO: 71.

5. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo comprende una region constante
lambda de cadena ligera humana.

6. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacion 5, en donde el anticuerpo recombinante comprende una cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 61.

7. El anticuerpo recombinante segun la reivindicacion 2 o 6, en donde el anticuerpo recombinante comprende una
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 60.

8. Una composicion, que comprende el anticuerpo recombinante segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. El anticuerpo recombinante segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad de las vias respiratorias, asma, EPOC, sarcoidosis pulmonar, rinitis alérgica, fibrosis pulmonar, fibrosis
quistica, una enfermedad gastrointestinal, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, colitis ulcerosa, esofagitis
eosinofilica, una enfermedad gastrointestinal asociada con la fibrosis quistica, sindrome del intestino irritable,
enfermedad de Crohn, artritis, artritis reumatoide, una dermatopatia, dermatitis atdpica, eccema o esclerodermia.

10. El anticuerpo recombinante segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para su uso en el tratamiento del
asma.

11. Un método in vitro para detectar TL1A (i) en la superficie de células mononucleares de sangre periférica (PBMC),
que comprende poner en contacto el anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 con PBMC aisladas
de un sujeto, detectar el anticuerpo unido a TL1A en la superficie de las PBMC y, opcionalmente, cuantificar el nivel
de TL1A en las PBMC, (ii) en suero sanguineo, que comprende poner en contacto el anticuerpo segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1-7 con suero sanguineo obtenido de un sujeto, detectar el anticuerpo unido a TL1A en el suero
y, opcionalmente, cuantificar el nivel de TL1A en el suero sanguineo o (iii) en una muestra tisular aislada de un sujeto,
que comprende poner en contacto el anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 con tejido aislado
de un sujeto para formar un complejo de anticuerpo-TL1A y detectar el complejo en el tejido.

12. Una célula transformada que expresa el anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7.
13. Un polinucledtido que tiene una secuencia de acido nucleico que codifica un anticuerpo segun la reivindicacion 1,
que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID

NO: 3 y una segunda secuencia de acido nucleico que codifica una region variable de cadena ligera de anticuerpo que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4.
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Anticuerpo
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Dosis de OVA (pg)
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FIGURA 20A FIGURA 20B
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