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DESCRIPCION
Anticuerpo anti Orai1

Campo técnico

La presente invencién se refiere al aprovisionamiento de un anticuerpo anti Orai1 sumamente activo para el
tratamiento de trastornos y enfermedades.

Antecedentes de la técnica

Los canales de calcio activados por la liberaciéon de calcio (CRAC, del inglés calcium release activated calcium) son
un subconjunto de canales regulados por depdsitos (SOC, del inglés store-operated channels) que se abren en
respuesta al empobrecimiento del calcio depositado en el reticulo endoplasmatico intracelular y son responsables de
la entrada de calcio extracelular a determinadas células no excitables, en particular, células del sistema inmunitario,
incluidos los linfocitos T y mastocitos, y de la resultante activacion de las células. En la técnica se conocen
inhibidores de la actividad de los canales CRAC y Feske y col. han descrito su identificacion y potenciales
terapéuticos (bibliografia no de patente 1y 2).

Orai1 (CRACM1: modulador 1 de calcio activado por la liberacion de calcio, proteina transmembrana 142A:
TMEM142A), una proteina transmembrana de 4 pasos compuesta por 301 restos de aminoacido, se ha identificado
como un componente que constituye la subunidad formadora de poros de los canales CRAC al formar un
homotetramero (bibliografia de patente 1 y bibliografia no de patente 3 a 5). La familia de genes Orai comprende el
gen Orai1 humano junto con los genes Orai2 humano y Orai3 humano, cada uno de los cuales tiene una homologia
del 90 % o superior con el gen Orai1 humano (bibliografia no de patente 6). En algunos casos, también se ha
informado sobre la posibilidad de formar un heterotetramero o un heterohexamero que contenga la proteina Orai2
y/u Orai3 y Orai1 (bibliografia no de patente 7 y 8). Orai1 esta constituido por regiones citoplasmaticas de extremo N
y de extremo C que se acoplan a STIM-1 o STIM-2 (siglas del inglés, stromal interaction molecule 1 or 2, molécula 1
0 2 de interaccion con el estroma), que es una proteina que detecta el empobrecimiento del calcio depositado en el
reticulo endoplasmatico intracelular y que tiene 4 dominios transmembrana, estando el primer dominio de bucle
extracelular compuesto por aproximadamente 20 restos de aminoacido y estando el segundo dominio de bucle
extracelular compuesto por aproximadamente 40 restos de aminoacido (bibliografia no de patente 9). La secuencia
de ADN vy la secuencia de aminoacidos de Orai1 estan disponibles en una base de datos publica y se pueden
consultar, por ejemplo, con los n.° de referencia NM_032790 y NP_116179 (NCBI).

Se ha descubierto que un defecto congénito en la funcién del gen Orai1 humano elimina la actividad de los canales
CRAC y cancela las respuestas del cuerpo a los inmundgenos, dando como resultado afecciones relacionadas con
inmunodeficiencia grave. Por lo tanto, se ha demostrado que la funcion molecular de Orai1 es esencial para la
activacion de los canales CRAC (bibliografia no de patente 10 y 11). Por tanto, los anticuerpos que bloquean la
funcién de direccionamiento de la molécula Orai1 pueden servir como inhibidores de la actividad de los canales
CRAC.

A la luz de informaciones que sugieren que los inhibidores de la actividad de los canales CRAC pueden usarse para
tratar pacientes con enfermedades inmunoldgicas, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, rechazo de
trasplante de células u o6rganos, trombosis, cancer, etc. (bibliografia no de patente 12), se ha intentado obtener
anticuerpos anti Orai1 con el objetivo de inhibir la funcion molecular de Orai1, y se han estudiado sus efectos
(bibliografia de patente 2 y 3 y bibliografia no de patente 13 y 14). Aunque en esta bibliografia se indica que cada
anticuerpo por si solo inhibe la activacion de los linfocitos T, la actividad inhibidora aun no es lo suficientemente
fuerte. La aplicacion clinica de estos anticuerpos como productos bioldgicos que se dirigen a Orai1, puede que no
satisfaga las necesidades médicas en cuanto a la necesidad de dosis altas o administracion frecuente,
procedimientos de administracién limitados o similares.
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Sumario de la invencién

Problema técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un agente terapéutico y/o profilactico para el rechazo de
trasplantes, enfermedades inmunitarias, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, trombosis, cancer,
etc.

Solucién al problema

Los presentes inventores han obtenido anticuerpos anti Orai1 de rata con el fin de buscar sustancias que tengan un
efecto terapéutico y/o profilactico sobre el rechazo de trasplantes, enfermedades inmunitarias, enfermedades
alérgicas, enfermedades inflamatorias, trombosis o canceres. Los anticuerpos anti Orai1 de rata obtenidos se han
humanizado, y las CDR, las regiones marco conservas y las regiones variables de los anticuerpos humanizados, se
han genomodificado. De esta manera, se ha completado la presente invencion.

Especificamente, la presente invencion abarca los siguientes aspectos:

(1) Un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la secuencia de cadena pesada
comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en una secuencia de
aminoacidos representada por una cualquiera de las SEQ ID NO: 104, 106, 107 y 108, y la CDRH3 consiste en
una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 109 0 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRLS3, en el que
la CDRL1 consiste en una secuencia de aminoacidos representada por una cualquiera de las SEQ ID NO: 93, 94
y 95, la CDRL2 consiste en una secuencia de aminoacidos representada por una cualquiera de las SEQ ID NO:
96, 97 y 98, y la CDRL3 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(2) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 106 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRL3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(3) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 106 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRL3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 94, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 97 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(4) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 106 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRLS3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 95, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 98 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(5) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
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secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 107 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRL3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(6) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRHS, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 108 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRL3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(7) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1), en el que la secuencia
de cadena pesada comprende una region variable que tiene una CDRH1, CDRH2 y CDRH3, en el que la CDRH1
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, la CDRH2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 104 y la CDRH3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 109; y

la secuencia de cadena ligera comprende una region variable que tiene una CDRL1, CDRL2 y CDRL3, en el que
la CDRL1 consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, la CDRL2 consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96 y la CDRL3 consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101.

(8) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (2), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56.

(9) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (8), en el que el anticuerpo
consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o
20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 62 y una secuencia de cadena ligera
que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada
por la SEQ ID NO: 56.

(10) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (8), en el que el anticuerpo
consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o
20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 70 y una secuencia de cadena ligera
que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada
por la SEQ ID NO: 56.

(11) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (3), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 58.

(12) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (11), en el que el
anticuerpo consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 465 o 20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 62 y una secuencia de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 58.

(13) El anticuerpo o el fragmento de uniéon a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (4), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 60.

(14) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (13), en el que el
anticuerpo consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 465 o 20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 62 y una secuencia de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 60.

(15) El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (5), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 64 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56.

(16) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (15), en el que el
anticuerpo consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
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20 a 465 o 20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 64 y una secuencia de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 56.

(17) El anticuerpo o el fragmento de uniéon a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (6), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56.

(18) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (17), en el que el
anticuerpo consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 465 o 20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 66 y una secuencia de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 56.

(19) El anticuerpo o el fragmento de uniéon a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (1) o (7), en el que el
anticuerpo comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido de las posiciones 20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 43 y
una secuencia de region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a
126 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56.

(20) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (19), en el que el
anticuerpo consiste en una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 465 o 20 a 466 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ. ID NO: 43 y una secuencia de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 235 en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 56.

(21) EI fragmento de union a antigeno (Fab, del inglés Fragment antigen-binding) del anticuerpo segun uno
cualquiera de los aspectos (1) a (20), en el que el fragmento de unién a antigeno se selecciona del grupo que
consiste en Fab, F(ab')2, Fab'y Fv.

(22) El anticuerpo segun uno cualquiera de los aspectos (1) a (8), (11), (13), (15), (17) y (19), en el que el
anticuerpo es un scFv.

(23) Una composicion farmacéutica que comprende al menos uno cualquiera del anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno del anticuerpo segun los aspectos (1) a (22).

(24) La composicion farmacéutica segun el aspecto (23), en la que la composicion farmacéutica es un agente
terapéutico y/o profilactico para el rechazo de trasplantes, enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario,
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias o canceres, un activador antiplaquetario o antitrombético, o
un inhibidor de activacién de células que expresan Orai.

(25) La composiciéon farmacéutica segun el aspecto (24), en la que los rechazos de trasplantes son respuestas
de rechazo y reacciones del hospedador contra el injerto al trasplante de un 6rgano o un tejido, tal como el
corazon, el rifion, el higado, la médula ésea o la piel, y la enfermedad del injerto contra el hospedador es
provocada por el trasplante de células hematopoyéticas (médula 6sea, sangre periférica, sangre de corddn
umbilical, etc.).

(26) La composicion farmacéutica segun el aspecto (24), en la que las enfermedades relacionadas con el
sistema inmunitario son enfermedades del tejido conectivo o musculoesqueléticas (artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, etc.),
enfermedades hematoldgicas (anemia aplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, etc.), enfermedades
gastrointestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, etc.), enfermedades neuroldgicas (esclerosis multiple,
miastenia grave, etc.), enfermedades oftalmicas (uveitis, etc.), enfermedades vasculares (enfermedad de Behcet,
granulomatosis de Wegener, etc.), enfermedades epidérmicas (psoriasis, pénfigo, leucodermia, etc.),
enfermedades endocrinas (diabetes mellitus de tipo 1, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Grave,
enfermedad de Hashimoto, etc.), y similares, las enfermedades alérgicas son dermatitis atopica, asma,
anafilaxia, reaccion anafilactoide, alergia alimentaria, rinitis, otitis media, reaccién a los farmacos, reaccion a las
picaduras de insectos, reaccion a las plantas, alergia al latex, conjuntivitis, urticaria, y similares, y las
enfermedades inflamatorias son nefropatias inflamatorias (glomerulonefritis, nefrosis, etc.), neumopatias
inflamatorias (neumopatia obstructiva crénica, fibrosis quistica, neumonia intersticial, etc.), enteropatias
inflamatorias (colitis ulcerosa, ileitis, etc.), hepatopatias inflamatorias (hepatitis autoinmunitaria, hepatitis virica,
etc.), cardiopatias inflamatorias (miocarditis, cardiopatia isquémica, ateroesclerosis, etc.), enfermedades
inflamatorias de la piel (dermatitis de contacto, eccema, etc.), enfermedades oculares inflamatorias (tracoma,
endoftalmia, etc.), enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central (meningitis, encefalomielitis,
encefalitis autoinmunitaria, etc.), artropatias inflamatorias (artritis, artrosis, etc.), inflamaciones sistémicas
(septicemia, hemorragia, hipersensibilidad, sintomas de choque atribuidos a la quimioterapia contra el cancer o
similares, etc.), y similares.

(27) La composicion farmacéutica segun el aspecto (24), en la que los canceres son cancer de mama, cancer de
pulmédn, cancer de piel, leucemia y similares, y los casos en los que la actividad antiplaquetaria o antitrombatica
es util para el tratamiento y/o la prevencién son infarto de miocardio, ictus, cardiopatia isquémica, trombosis y
similares, y los casos en los que la inhibicién de la activacion de células que expresan Orai1 es util para el
tratamiento y/o la prevencion son leucemia mastocitica, mastocitosis, leucemia basofila, endometriosis, miopatia
con agregados tubulares, sindrome de Stormorken, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, dermatitis
atopica y similares.
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(28) Un polinucledtido que codifica un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, seguin uno
cualquiera de los aspectos (1) a (22).

(29) Un vector que comprende un polinucleétido segun el aspecto (28).

(30) Una célula hospedadora transformada que comprende un polinucleétido segun el aspecto (28).

(31) Una célula hospedadora transformada que comprende un vector segun el aspecto (29).

(32) Un procedimiento para producir un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, segun
uno cualquiera de los aspectos (1) a (22), que comprende la etapa de cultivar una célula hospedadora segun el
aspecto (30) o (31) y purificar un anticuerpo del producto de cultivo.

(33) Un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la concentracién a la que la cantidad de
IL-2 liberada de células Jurkat tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 50 %, es de 80 ng/ml o inferior.

(34) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (33), en el que la
concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de células Jurkat tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un
50 %, es de 10 ng/ml o inferior.

(35) Un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la concentracion a la que la cantidad de
IL-2 liberada de células mononucleares de sangre periférica (CMSP) humana tratadas con PMA y A23187 se
inhibe en un 50 %, es de 100 ng/ml o inferior.

(36) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (35), en el que la
concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en
un 50 % es de 20 ng/ml o inferior.

(37) Un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la concentracién a la que la cantidad de
IFN-y liberada de CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 50 %, es de 800 ng/ml o inferior.
(38) El anticuerpo o el fragmento de union a antigeno del anticuerpo segun el aspecto (37), en el que la
concentracion a la que la cantidad de IFN-y liberada de CMSP humanas tratadas con PMA y A23187 se inhibe
en un 50 %, es de 40 ng/ml o inferior.

Efectos ventajosos de la invenciéon

Segun la presente invencion, basandose en la inhibicion de la actividad de los canales CRAC como mecanismo de
accion, puede obtenerse un agente terapéutico y/o profilactico para el rechazo de trasplantes, enfermedades
inmunitarias, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, trombosis o canceres.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La Figura 1 es un diagrama que muestra que cada uno de R118 y R198 se unen a células HEK293T
transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 de una manera dependiente de la concentracion.

[Figura 2] La Figura 2 es un diagrama que muestra que cada uno de R118 y R198 inhibe, de una manera
dependiente de la concentracion, la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187.

[Figura 3] La Figura 3 es un diagrama que muestra que cada uno de cR118 y cR198 se unen a células HEK293T
transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 de una manera dependiente de la concentracion.

[Figura 4] La Figura 4 es un diagrama que muestra que cada uno de cR118 y cR198 inhibe, de una manera
dependiente de la concentracion, la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187.

[Figura 5] La Figura 5 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos anti Orai1 humanos
humanizados hR198_H1/11, hR198 H2/12, hR198 H3/I3 y hR198 H4/l4, se une a células HEK293T
transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 de una manera dependiente de la concentracién, como sucede con el
anticuerpo precursor cR118 o cR198.

[Figura 6] La Figura 6 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos anti Orai1 humanos
humanizados inhibe, de una manera dependiente de la concentracién, la liberacién de IL-2 de células Jurkat
tratadas con PMA y A23187.

[Figura 7] La Figura 7 es un diagrama que muestra que cada uno de los clones de Fab mutados, LCDRG60,
LCDR67, LCDR83, CE151, PE057, HCDR046, HCDR047, HEP087, HEP124 y HEP237, obtenidos mediante
presentacion en ribosomas, se unen con fuerza a células HEK293T transfectadas con pcDNAS3.1-hOrai1 en
comparacion con el Fab del anticuerpo precursor hR198 H4/14-Fab.

[Figura 8] La Figura 8 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos de maduracioén por afinidad
hR198 H3/IG1, hR198_HG1/IG1, hR198_HG1/1IG2, hR198_HG1/IG3, hR198 HG2/IG1 y hR198 HG3/IG1, se une
a células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 a un nivel equivalente al del anticuerpo precursor
hR198 H3/I3 0 hR198_H4/14, o a un nivel mas fuerte.

[Figura 9] La Figura 9 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos de maduracioén por afinidad
inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacién de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA
y A23187.

[Figura 10] La Figura 10 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos 10F8, 14F74 y 17F6, se
une a células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1.

[Figura 11] La Figura 11 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos hR198 HG1/IG1,
hR198 HG1-LALA/IG1, 2C1.1 y 5H3.1, se une a células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1.

[Figura 12] La Figura 12 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos monoclonales anti Orai1
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inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacién de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA
y A23187.

[Figura 13] La Figura 13 es un diagrama que muestra las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %)
(Clso) y las concentraciones inhibidoras del 80 % (Clg) de hR198 HG1/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1,2C1.1,
5H3.1, 10F8, 14F74 y 17F6 frente a la liberacion de IL-2 de células Jurkat.

[Figura 14] La Figura 14 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una region
variable de cadena ligera de R118 y una secuencia de aminoacidos de la region variable.

[Figura 15] La Figura 15 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una region
variable de cadena pesada de R118 y una secuencia de aminoacidos de la region variable.

[Figura 16] La Figura 16 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una region
variable de cadena ligera de R198 y una secuencia de aminoacidos de la region variable.

[Figura 17] La Figura 17 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una region
variable de cadena pesada de R198 y una secuencia de aminoacidos de la region variable.

[Figura 18] La Figura 18 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de cR118 quimerizado humano y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 19] La Figura 19 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de cR198 quimerizado humano y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 20] La Figura 20 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de cR118 quimerizado humano y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 21] La Figura 21 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada de cR198 quimerizado humano y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 22] La Figura 22 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_L1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 23] La Figura 23 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledétidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_L2 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 24] La Figura 24 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_L3 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 25] La Figura 25 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledétidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_L4 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 26] La Figura 26 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198_H1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 27] La Figura 27 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198_H2 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 28] La Figura 28 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198_H3 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 29] La Figura 29 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledétidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 H4 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 30] La Figura 30 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_LG1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 31] La Figura 31 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledétidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_LG2 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 32] La Figura 32 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de tipo hR198_LG3 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 33] La Figura 33 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 HG1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 34] La Figura 34 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 HG2 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 35] La Figura 35 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 HG3 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 36] La Figura 36 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 H4-LALA y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 37] La Figura 37 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledétidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198 HG1-LALA y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 38] La Figura 38 es un diagrama que muestra las SEQ ID NO correspondientes a las secuencias de las
CDR (regiones determinantes de la complementariedad) contenidas en cada una de las cadenas ligeras de
cR118, cR198, hR198_L1 a hR198_L4 y hR198 LG1 a hR198_LG3 y en cada una de las cadenas pesadas de
cR118, cR198, hR198_H1 a hR198 H4, hR198_HG1 a hR198_HG3, hR198_H4-LALA y hR198_HG1-LALA.
[Figura 39] La Figura 39 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada de anticuerpo 2C1.1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 40] La Figura 40 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de anticuerpo 2C1.1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 41] La Figura 41 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de anticuerpo 5H3.1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 42] La Figura 42 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de anticuerpo 5H3.1 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 43] La Figura 43 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
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pesada de anticuerpo 10F8 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 44] La Figura 44 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
ligera de anticuerpo 10F8 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 45] La Figura 45 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de anticuerpo 14F74 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 46] La Figura 46 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
ligera de anticuerpo 14F74 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 47] La Figura 47 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de anticuerpo 17F6 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 48] La Figura 48 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
ligera de anticuerpo 17F6 y una secuencia de aminoacidos de la cadena ligera.

[Figura 49] La Figura 49 es un diagrama que muestra una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198_HO y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 50] La Figura 50 es un diagrama que muestra una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada de tipo hR198_H5 y una secuencia de aminoacidos de la cadena pesada.

[Figura 51] La Figura 51 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos monoclonales anti Orai1
inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacién de IL-2 de CMSP humana tratadas con
PMA y A23187.

[Figura 52] La Figura 52 es un diagrama que muestra las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %)
(Clso) y las concentraciones inhibidoras del 80 % (Clgo) de hR198_HG1/IG1, hR198 HG1-LALA/IG1, 2C1.1,
5H3.1, 10F8, 14F74 y 17F6 frente a la liberacion de IL-2 de CMSP humana.

[Figura 53] La Figura 53 es un diagrama que muestra que cada uno de los anticuerpos monoclonales anti-Orai1
inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacion de IFN-y de CMSP humana tratadas con
PMA y A23187.

[Figura 54] La Figura 54 es un diagrama que muestra las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %)
(Clso) y las concentraciones inhibidoras del 80 % (Clgo) de hR198 HG1/IG1, hR198 HG1-LALA/IG1, 2C1.1,
5H3.1, 10F8, 14F74 y 17F6 frente a la liberacion de IFN-y de CMSP humana.

[Figura 55] La Figura 55 es un diagrama que muestra que hR198_HG1/IG1 inhibe la pérdida de peso asociada a
la enfermedad del injerto contra el hospedador que se desarrolla mediante el trasplante de CMSP humana en
ratones con inmunodeficiencia combinada grave. [Figura 56] La Figura 56 es un diagrama que muestra que
hR198 HG1/IG1 suprime la reaccion de anafilaxia cutanea pasiva inducida en ratones con insercion (knock-in
mice) del gen Orai1 humano.

[Figura 57] La Figura 57 es un diagrama que muestra que hR198 HG1/IG1 suprimi6é la reaccién de
hipersensibilidad retardada inducida en ratones con insercion del gen Orai1 humano, en cada punto temporal de
6 horas (A), 24 horas (B) y 48 horas (C) después de la administracion del antigeno.

[Figura 58] La Figura 58 es un diagrama que muestra la viscosidad medida a concentraciones de 90 mg/ml,
120 mg/ml y 150 mg/ml, de los anticuerpos hR198 HG1/IG1, hR198_H3/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1 y 2C1.1.

Descripcioén de las realizaciones

En la presente memoria descriptiva, el término "gen" no solo incluye ADN sino también ARNm, ADNc y ARNc.

En la presente memoria descriptiva, el término "polinucledtido" se usa con el mismo significado que un acido
nucleico y también incluye ADN, ARN, sondas, oligonucleétidos y cebadores.

En la presente memoria descriptiva, los términos "polipéptido" y "proteina” se usan indistintamente entre si.
En la presente memoria descriptiva, la expresién "fraccion de ARN" se refiere a una fracciéon que contiene ARN.

En la presente memoria descriptiva, el término "célula" incluye células que estan en el interior de animales
individuales y células cultivadas.

En la presente memoria descriptiva, el término "Orai1" se usa con el mismo significado que proteina Orai1.

En la presente memoria descriptiva, la expresion "fragmento de unién a antigeno del anticuerpo”, significa un
fragmento parcial del anticuerpo que tiene actividad de union contra el antigeno e incluye Fab, F(ab')2, Fv, scFv,
diacuerpos, anticuerpos lineales y anticuerpos multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpo, etc.
El fragmento de unién a antigeno del anticuerpo también incluye Fab', que es un fragmento monovalente de
regiones variables de anticuerpos obtenidas mediante el tratamiento de F(ab')2 en condiciones reductoras. Sin
embargo, el fragmento de union a antigeno del anticuerpo, no se limita a estas moléculas siempre que el fragmento
de union a antigeno tenga la capacidad de unirse al antigeno. Dicho fragmento de unién a antigeno no solo incluye
un fragmento obtenido tratando una molécula de longitud completa de la proteina del anticuerpo con una enzima
apropiada, sino también una proteina producida en células hospedadoras apropiadas usando un gen de anticuerpo
genomodificado.

Se sabe que cada una de las cadenas pesada y ligera de una molécula de anticuerpo tiene tres regiones
determinantes de la complementariedad (CDR, por las siglas del inglés complementarity determining regions). Las
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regiones determinantes de la complementariedad también reciben el nombre de dominios hipervariables. Estas
regiones se localizan en las regiones variables de las cadenas pesada y ligera del anticuerpo. Estos sitios tienen una
estructura primaria particularmente muy variable y estan separados en tres posiciones en las respectivas estructuras
primarias de las cadenas polipeptidicas pesada y ligera. En la presente memoria descriptiva, las regiones
determinantes de la complementariedad del anticuerpo reciben el nombre de CDRH1, CDRH2 y CDRH3 desde el
extremo amino de la secuencia de aminoacidos de cadena pesada para las regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena pesada y CDRL1, CDRL2 y CDRL3 desde el extremo amino de la secuencia de
aminoacidos de cadena ligera para las regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera. Estos
sitios estan proximos entre si en la estructura tridimensional y determinan la especificidad por el antigeno al que se
van a unir.

En la presente invencion, la frase "hibridacion en condiciones rigurosas" significa hibridacion en condiciones que
implican hibridacién a 68 °C en una solucion de hibridacion disponible en el comercio, solucién de hibridacién
ExpressHyb (Clontech Laboratories, Inc.), o hibridacién a 68 °C en presencia de NaCl a una concentracion de 0,7 a
1,0 M, usando un filiro de ADN inmovilizado, seguido de lavado a 68°°C usando una solucién de SSC que tiene una
concentracion de 0,1 a 2 x (una solucion de SSC que tiene una concentracion 1 x que consiste en NaCl 150 mM y
citrato de sodio 15 mM) que permita la identificacion, o la hibridacion en condiciones equivalentes a las mismas.

En la presente invencion, la expresion "reaccion del hospedador contra el injerto”, se refiere al estado hiperinmune
de un receptor, observado después del trasplante de un érgano, y el dafio al 6rgano trasplantado resultante del
mismo.

En la presente invencion, la expresion "enfermedad del injerto contra el hospedador" se refiere a los sintomas
manifestados por el ataque inmunolégico de un receptor por las células trasplantadas después del trasplante de
células hematopoyéticas.

1. Orai1

Orai1 usado en la presente invencién puede purificarse directamente a partir de linfocitos T o mastocitos de un ser
humano, un mamifero no humano (p. €j., una cobaya, una rata, un ratén, un conejo, un cerdo, una oveja, ganado
bovino o un mono), o de un pollo, o puede usarse en una fracciéon de membrana celular preparada a partir de las
células. Como alternativa, Orai1 se puede sintetizar in vitro u obtenerse por producciéon a partir de células
hospedadoras mediante manipulaciéon genética. En dicha manipulacion genética, especificamente, el ADNc de Orai1
se inserta en un vector que permita la expresion, y después Orai1 se puede sintetizar en una solucién que contenga
una enzima, un sustrato y una sustancia energética necesaria para la transcripcion y la traduccion, o que se exprese
por transformacién de células hospedadoras de un procariota o eucariota diferente para obtener la proteina.

La secuencia de nucledtidos del ADNc de Orai1 de ser humano esta registrada en GenBank con el nimero de
referencia: NM_032790. La secuencia de nucleétidos del ADNc de Orai1 de ratéon, esta registrada en GenBank con
el nimero de referencia: NM_175423. La secuencia de nucleétidos que codifica Orai1 de ser humano se muestra en
la SEQ ID NO: 1 del Listado de Secuencias, y la secuencia de aminoacidos de Orai1 de ser humano se muestra en
la SEQ ID NO: 2 del Listado de Secuencias. Orai1 también recibe el nombre de modulador 1 de calcio activado por
la liberacion de calcio (CRACM1) o proteina transmembrana 142A (TMEM142A), indicando todos esos nombres la
misma molécula.

El ADNc de Orai1 puede obtenerse mediante un procedimiento denominado PCR que implica llevar a cabo la
reaccion en cadena de la polimerasa (en adelante, denominada "PCR", por las siglas del inglés polymerase chain
reaction) (Saiki, R.K., y col., Science, (1988) 239, 487-49), por ejemplo, con una biblioteca de ADNc de 6rganos que,
como molde, expresan ARNm de Orai1, usando cebadores que amplifican especificamente el ADNc de Orai1.

La expresion "ADNc de Orai1" también incluye un polinucledtido que hibrida en condiciones rigurosas con un
polinucleétido que consiste en una secuencia de nucledtidos complementaria a la secuencia de nucleétidos que
codifica Orai1 de ser humano o de raton y que codifica una proteina que tiene actividad biolégica equivalente a la de
Orai1. La expresion "ADNc de Orai1" incluye ademas un ADNc para una variante de corte y empalme que se ha
transcrito del locus del gen Orai1 de ser humano o de ratén, o un polinucleétido que hibrida en condiciones rigurosas
con un polinucledtido que consiste en una secuencia de nucleétidos complementaria a la variante de empalme, y
que codifica una proteina que tiene una actividad bioldgica equivalente a la de Orai1.

El término "Orai1" también incluye una proteina que consiste en una secuencia de aminoacidos obtenida de la
secuencia de aminoacidos de Orai1 de ser humano o de ratén, o en una secuencia de aminoacidos de la misma sin
la secuencia sefial por sustitucion, delecion o adicion de 1, 2 o 3, o 4 o 5 aminoacidos, y que tiene una actividad
biolégica equivalente a la de Orai1. El término "Orai1" comprende ademas una proteina que consiste en una
secuencia de aminoacidos codificada por una variante de corte y empalme transcrita del locus del gen Orai1 de ser
humano o de ratdn, o en una secuencia de aminoacidos obtenida de esta secuencia de aminoacidos por sustitucion,
delecion o adicion de 1, 2 0 3, 0 4 0 5 aminoacidos, y que tiene una actividad bioldgica equivalente a la de Oraif.

2. Produccion del anticuerpo anti Orai1
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El anticuerpo contra Orai 1 de la presente invencion, puede obtenerse segun procedimientos habituales,
inmunizando a un animal con Orai1 o con un polipéptido arbitrario seleccionado de la secuencia de aminoacidos de
Orai1 y recogiendo y purificando el anticuerpo producido in vivo. La especie de Orai1 que se usa como antigeno no
se limita a un ser humano, y el animal puede inmunizarse con Orai1 obtenido de un animal no humano tal como un
ratén o una rata. En este caso, la union del anticuerpo obtenido con el Orai1 heterdlogo, se puede analizar para
determinar su reactividad cruzada con Orai1 de ser humano para seleccionar un anticuerpo aplicable a
enfermedades humanas. El antigeno Orai1 puede obtenerse permitiendo que células hospedadoras produzcan el
gen Orai1 mediante genomanipulacion. Especificamente, se prepara un vector que permita la expresion del gen
Orai1 y se transfiere a las células hospedadoras para expresar el gen. El Orai1 expresado se puede purificar.

El anticuerpo contra Orai1 de la presente invencion también se puede obtener usando un procedimiento de
inmunizacién con ADN. El procedimiento de inmunizacién con ADN es una estrategia que implica transfectar un
animal (por ejemplo, un ratén o una rata) con un plasmido de expresion de antigeno y expresar el antigeno en el
animal para inducir inmunidad contra el antigeno. La estrategia de transfeccion incluye un procedimiento de inyectar
directamente el plasmido en el musculo, un procedimiento de inyectar un complejo del plasmido y un liposoma,
polietilenimina, o similar, en una vena, una estrategia usando un vector virico, una estrategia que consiste en la
inyeccion de particulas de oro fijadas al plasmido usando un cafién de genes, un procedimiento hidrodinamico de
inyectar rapidamente, en una vena, una cantidad considerable de una solucion de plasmido, y procedimientos
similares. Una técnica denominada electroporacion in vivo, que implica aplicar electroporacion en un lugar donde se
ha inyectado el plasmido por via intramuscular, se conoce como una estrategia para mejorar el nivel de expresion
del procedimiento de transfeccion de inyectar el plasmido de expresion en el musculo (Aihara H, Miyazaki J., Nat
Biotechnol. Sep de 1998; 16 (9): 867-70 o Mir LM, Bureau MF, Gehl J, Rangara R, Rouy D, Caillaud JM, Delaere P,
Branellec D, Schwartz B, Scherman D., Proc Natl Acad Sci USA. 13 de abril de 1999; 96 (8): 4262-7). Esta estrategia
mejora aun mas el nivel de expresion al tratar el musculo con hialuronidasa antes de la inyeccion intramuscular del
plasmido (McMahon JM1, Signori E, Wells KE, Fazio VM, Wells DJ., Gene Ther. Agosto de 2001; 8 (16): 1264-70).

También se puede obtener un anticuerpo monoclonal segun procedimientos conocidos en la técnica (por ejemplo,
Kohler y Milstein, Nature (1975) 256, pags. 495-497; y Kennet, R. ed., Monoclonal Antibodies, pags. 365-367,
Plenum Press, N.Y. (1980)) fusionando células productoras de anticuerpos que producen el anticuerpo contra Orai1,
con células de mieloma para establecer hibridomas. En las publicaciones internacionales n.° W009/48072
(publicada el 16 de abril de 2009) y WO10/117011 (publicada el 14 de octubre de 2010), se describen ejemplos
especificos de dicho procedimiento.

Como ejemplos reales del anticuerpo de rata anti Orai1 de ser humano asi establecidos, pueden incluirse los
anticuerpos R118 y R198. La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera del anticuerpo R118
se muestra en la SEQ ID NO: 11 del Listado de Secuencias, y la secuencia de la regién variable de cadena pesada
del anticuerpo R118 se muestra en la SEQ ID NO: 13 de dicho listado. La secuencia de aminoacidos de la region
variable de cadena ligera del anticuerpo R198 se muestra en la SEQ ID NO: 15 del Listado de Secuencias, y la
secuencia de la region variable de cadena pesada del anticuerpo R198 se muestra en la SEQ ID NO: 17 de dicho
listado.

El anticuerpo de la presente invencion incluye el anticuerpo monoclonal contra Orai1 descrito anteriormente, asi
como un anticuerpo recombinante genomodificado artificialmente con el fin de, por ejemplo, reducir la antigenicidad
heterogénea contra seres humanos, por ejemplo, un anticuerpo quimérico y un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo humano, y similares. Estos anticuerpos se pueden producir usando procedimientos conocidos.

Como ejemplos del anticuerpo quimérico puede incluirse un anticuerpo quimeérico que comprenda regiones variables
y regiones constantes de anticuerpos obtenidas de especies diferentes, por ejemplo, las regiones variables de un
anticuerpo procedente de raton o de rata unidas a regiones constantes procedentes de ser humano (véase Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 81, 6851-6855, (1984)).

Como ejemplos del anticuerpo quimérico obtenido del anticuerpo de rata anti Orai 1 de ser humano, R118, puede
incluirse un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 23 y en una cadena pesada que
comprende una region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136
de la SEQ ID NO: 27. Un ejemplo de dicho anticuerpo quimérico procedente de R118, puede incluir un anticuerpo
que consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID
NO: 23 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO:
27. En la presente memoria descriptiva, este anticuerpo se denomina "cR118" o "anticuerpo cR118".

Como ejemplos del anticuerpo quimérico obtenido del anticuerpo de rata anti Orai 1 de ser humano, R198, puede
incluirse un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 25 y en una cadena pesada que
comprende una region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136
de la SEQ ID NO: 29. Un ejemplo de dicho anticuerpo quimérico obtenido de R198, puede incluir un anticuerpo que
consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO:
25 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 29.
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En la presente memoria descriptiva, este anticuerpo se denomina "cR198" o "anticuerpo cR198".

La secuencia del anticuerpo quimérico contra Orai1 descrita anteriormente, se puede genomodificar artificialmente
para preparar un anticuerpo humanizado como un anticuerpo génico recombinante, con el fin de, por ejemplo,
reducir la antigenicidad heterogénea contra seres humanos. El anticuerpo de la presente invencion incluye un
anticuerpo cuyas CDR son CDR genomodificadas de un anticuerpo humanizado. Estos anticuerpos se pueden
producir usando procedimientos conocidos.

Como ejemplos del anticuerpo humanizado puede incluirse un anticuerpo que comprenda solo regiones
determinantes de la complementariedad (CDR) injertadas en un anticuerpo obtenido de ser humano (véase Nature
(1986) 321, pags. 522-525), y un anticuerpo que comprenda las secuencias de CDR asi como restos de aminoacido
de una parte de la regidn marco conservada injertada en un anticuerpo humano (publicacion internacional
N.° WO90/07861).

El anticuerpo humanizado obtenido del anticuerpo cR118 o cR198, conserva las 6 secuencias de CDR obtenidas de
cR118 o cR198 vy tiene la actividad de inhibir la activaciéon de linfocitos T. La regién variable de cadena ligera del
anticuerpo humanizado conserva una cualquiera de una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 92 (RASQSIGNSLS) y una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 116 (RASQSISNSLS), una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 96 (STSTLES), y una cualquiera de una CDRL3 que consiste en la secuencia de
aminodacidos representada por la SEQ ID NO: 99 (LQFATFPDT) y una CDRL3 mostrada en la SEQ ID NO: 100
(LQFATYPDT). Asimismo, la region variable de la cadena pesada del anticuerpo humanizado conserva una
cualquiera de una CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102
(AYYIS) y una CDRH1 mostrada en la SEQ ID NO: 103 (SYYIS), una cualquiera de una CDRH2 que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 104 (YIDMGNGRTNYNARFKG) y una CDRH2 mostrada
en la SEQ ID NO: 105 (YYDMGNGRTNYNEKFKG), y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 109 (DSNWGVDY). Estas secuencias de aminoacidos de las CDR, también se
muestran en la Figura 38.

Como ejemplos del anticuerpo que tiene una combinacion preferida de las CDR puede incluirse un anticuerpo que
comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 92, una
CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96, una CDRL3 que consiste
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 100, una CDRH1 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 103, una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 105 y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 109, y un anticuerpo que comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 92, una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 96, una CDRL3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 99, una
CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 104 y una CDRH3 que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 109.

Como ejemplos preferidos del anticuerpo humanizado puede incluirse un anticuerpo que consiste en una cadena
ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones
21 a 126 de la SEQ ID NO: 31 y en una cadena pesada que comprende una region variable de cadena pesada que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 39, un anticuerpo que consiste en
una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 33 y en una cadena pesada que comprende una region variable de cadena
pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 41, un anticuerpo que
consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en restos de
aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 35 y en una cadena pesada que comprende una region
variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 43, y
un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste
en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 37 y en una cadena pesada que comprende
una region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ
ID NO: 45.

Como ejemplos mas preferidos de los mismos puede incluirse un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 31 y en una cadena pesada que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 39, un anticuerpo que consiste en
una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 33 y en una
cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 41, un
anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la
SEQ ID NO: 35 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la
SEQ ID NO: 43, y un anticuerpo que consiste en un cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 37 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 45.
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El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo con capacidad mejorada para unirse a Orail
obtenido mediante la mutacion adicional del anticuerpo humanizado descrito anteriormente. Esta estrategia recibe el
nombre de maduracion por afinidad. Como ejemplos especificos del procedimiento puede incluirse un procedimiento
de presentacion en ribosomas. El procedimiento de presentacion en ribosomas es un procedimiento que implica el
uso de un complejo tripartito de una proteina unida, a través de un ribosoma, a un ARNm que tiene la informacion
genética de la misma, y el aislamiento de una secuencia génica que codifica la proteina que se une a una molécula
diana (Stafford RL. y col., Protein Eng. Des. Sel. 2014 (4): 97-109).

La region variable de cadena ligera del anticuerpo genomodificado mediante el procedimiento descrito
anteriormente, conserva una cualquiera de una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada
por la SEQ ID NO: 93 (RASQSIGGSLS), una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 94 (HASQNIGGSLS) y una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 95 (HASRNIGGSLS), una cualquiera de una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 96 (STSTLES), una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 97 (LTSTLDW) y una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 98 (LTSSLDW), y una CDRL3 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 101 (LQFAIFPDS). Asimismo, la region variable de cadena pesada del anticuerpo
genomodificado conserva una CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ 1D
NO: 102 (AYYIS), una cualquiera de una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 104 (YIDMGNGRTNYNARFKG), una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 106 (YIDMGNGRTDYNARFKG), una CDRH2 que consiste en la secuencia de
aminodcidos representada por la SEQ ID NO: 107 (YIDMGNGRTDYNGRFKG) y una CDRH2 mostrada en la SEQ ID
NO: 108 (YIDMGNGRTDYNMRFKG), y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 109 (DSNWGVDY) o una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 110 (DSNWGADY). Estas secuencias de aminoacidos de las CDR, también se muestran en la Figura
38.

Como ejemplos del anticuerpo que tiene una combinacion preferida de las CDR puede incluirse un anticuerpo que
comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, una
CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96, una CDRL3 que consiste
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101, una CDRH1 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 106, y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 110, un anticuerpo que comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 94, una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 97, una CDRL3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101, una
CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 106, y una CDRH3 que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110, un anticuerpo que comprende una CDRL1 que
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 95, una CDRL2 que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 98, una CDRL3 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101, una CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 106, y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110,
un anticuerpo que comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID
NO: 93, una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96, una CDRL3
que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101, una CDRH1 que consiste en la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 107, y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 110, un anticuerpo que comprende una CDRL1 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, una CDRL2 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 96, una CDRL3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 101, una CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 102,
una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 108, y una CDRH3 que
consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 110, y un anticuerpo que comprende una
CDRL1 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 93, una CDRL2 que consiste
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 96, una CDRL3 que consiste en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 101, una CDRH1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 102, una CDRH2 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 104, y una CDRH3 que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 109.

Como ejemplos preferidos del anticuerpo genomodificado con CDR puede incluirse un anticuerpo que consiste en
una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 56 y una cadena pesada que comprende region variable de cadena pesada
que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 62, un anticuerpo que consiste
en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en
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las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 58 y en una cadena pesada que comprende una region variable de
cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 62, un
anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que consiste en
restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 60 y en una cadena pesada que comprende una
region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID
NO: 62, un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que
comprende una region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 136
de la SEQ ID NO: 64, un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una region variable de
cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO: 56 y en una
cadena pesada que comprende una region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 66, y un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que comprende una
region variable de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 126 de la SEQ ID NO:
56 y en una cadena pesada que comprende una region variable de cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido en las posiciones 20 a 136 de la SEQ ID NO: 43.

Como ejemplos preferidos del anticuerpo que comprende la region variable de la cadena ligera y la region variable
de la cadena pesada descritos anteriormente puede incluirse un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 62, un anticuerpo que consiste en
una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 58 y en una
cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 62, un
anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la
SEQ ID NO: 60 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la
SEQ ID NO: 62, un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 64, un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos
de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 66, y un anticuerpo que consiste en un cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 43.

Para eludir la citotoxicidad contra células normales que expresan Orai1 humana, es deseable que un anticuerpo
tenga baja actividad efectora. Se sabe que la actividad efectora difiere entre las subclases de anticuerpos. Se
observan las siguientes caracteristicas, por ejemplo, la IgG4 tiene bajas actividades de ADCC (siglas del inglés,
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos) y de CDC (siglas del
inglés, complement-dependent cytotoxicity, citotoxicidad dependiente de complemento) y la IgG2 tiene actividad de
CDC, pero tiene baja actividad de ADCC. En funcién de estas caracteristicas, es posible preparar un anticuerpo con
actividades de ADCC y CDC reducidas reemplazando las regiones constantes de IgG1 por las regiones constantes
de IgG2 o IgG4. Asimismo, es posible preparar un anticuerpo de IgG1 con actividades de ADCC y CDC reducidas
sustituyendo parcialmente las secuencias de la region constante de IgG1 con respecto a 1IgG2 o IgG4. Como
ejemplo, Marjan Hezareh y col., Journal of Virology, 75 (24): 12161-12168 (2001), muestran que las actividades de
ADCC y CDC de IgG1 se reducen reemplazando cada uno de los restos de leucina en las posiciones 234 y 235 (las
posiciones se indican son las del indice EU de Kabat y col.) de IgG1 por un resto de alanina.

Los ejemplos de la cadena pesada del anticuerpo anti Orai1 preparado mediante el procedimiento descrito
anteriormente, pueden incluir una secuencia de cadena pesada mostrada en la SEQ ID NO: 68 o 70. La cadena
pesada mostrada en la SEQ ID NO: 68 o 70, puede combinarse con cada una de las secuencias de cadena ligera
descritas en la presente memoria descriptiva y usarse como anticuerpo terapéutico. Los ejemplos especificos de la
cadena ligera que se va a combinar pueden incluir la cadena ligera descrita en las SEQ ID NO: 31, 33, 35, 37, 56, 58
0 60. Los ejemplos del anticuerpo que tiene una combinacion preferida de la cadena ligera y la cadena pesada
pueden incluir un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 56 y en una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las
posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 70, un anticuerpo que consiste en una cadena ligera que consiste en restos
de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 58 y en una cadena pesada que consiste en restos de
aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 70, y un anticuerpo que consiste en un cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 21 a 234 de la SEQ ID NO: 60 y en una cadena pesada que
consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 466 de la SEQ ID NO: 70.

Se sabe que, en las cadenas pesadas de los anticuerpos producidos en células de mamifero cultivadas, los restos
de lisina del extremo carboxilico estan delecionados (Journal of Chromatography A, 705: 129-134 (1995)). También
se sabe que, en las cadenas pesadas, dos restos de aminoacido (glicina y lisina) del extremo carboxilico, estan
delecionados y que un resto de prolina recién colocado en el extremo carboxilico estda amidado (Analytical
Biochemistry, 360: 75-83 (2007)). Sin embargo, dichas delecion y modificacion de las secuencias de la cadena
pesada, no influyen en la capacidad del anticuerpo para unirse con el antigeno ni en las funciones efectoras
(activacion dependiente de complemento y efecto citotdxico celular dependiente de anticuerpos, etc.) del anticuerpo.
Por tanto, el anticuerpo de la presente invencion también incluye un anticuerpo modificado de esta manera. Los
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ejemplos del mismo pueden incluir un mutante por delecién obtenido por la delecién de 1 o 2 aminoacidos en el
extremo carboxilico de la cadena pesada, y una forma amidada de este mutante por delecion (por ejemplo, una
cadena pesada amidada en el resto de prolina en el lugar del extremo carboxilico). Sin embargo, el mutante por
delecion del extremo carboxilico de la cadena pesada del anticuerpo segun la presente invencion, no se limita a los
tipos descritos anteriormente siempre que el mutante por delecién conserve la capacidad de unirse al antigeno y las
funciones efectoras. Dos cadenas pesadas que constituyen el anticuerpo segun la presente invencion, pueden ser
cualquier tipo de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en cadenas pesadas de longitud completa y
las cadenas pesadas de los mutantes por delecién descritos anteriormente, o pueden ser una combinacién de dos
tipos cualesquiera seleccionados de entre ellos. La proporcidon cuantitativa de cada mutante por delecion puede
verse influida por el tipo y las condiciones de cultivo de las células de mamifero cultivadas que producen el
anticuerpo segun la presente invencion. Los ejemplos del componente principal del anticuerpo segun la presente
invencion, pueden incluir dos cadenas pesadas, ambas de las cuales carecen de un resto de aminoacido en el
extremo carboxilico. Especificamente, en el anticuerpo de la presente invenciéon, también puede usarse una cadena
pesada que consiste en restos de aminodacido en las posiciones 20 a 465 en una secuencia de cadena pesada
mostrada en cada una de las SEQ ID NO: 27, 29, 39, 41, 43, 45, 62, 64, 66, 68 y 70 del Listado de Secuencias, o
una cadena pesada que consiste en restos de aminoacido en las posiciones 20 a 464 de las mismas.

La actividad de unién contra el antigeno de los anticuerpos obtenidos mediante estos procedimientos, puede
evaluarse para seleccionar un anticuerpo adecuado. Un ejemplo de otro indicador para comparar las propiedades de
los anticuerpos, puede incluir la estabilidad de los anticuerpos. La calorimetria de barrido diferencial (DSC, por las
siglas del inglés differential scanning calorimetry) es un procedimiento capaz de medir de forma rapida y precisa un
punto medio de desnaturalizacion térmica (Tm), que sirve como un buen indicador de estabilidad estructural relativa
de las proteinas. Los valores de Tm pueden medirse usando DSC y compararse para determinar la estabilidad
térmica caracteristica. Se sabe que la estabilidad de almacenamiento de un anticuerpo se correlaciona con la
estabilidad térmica del anticuerpo hasta cierto punto (Lori Burton, y col., Pharmaceutical Development and
Technology (2007) 12, pags. 265-273). Puede seleccionarse un anticuerpo adecuado con estabilidad térmica como
indicador. Como ejemplos de otros indicadores para seleccionar el anticuerpo, pueden incluirse altos rendimientos
en células hospedadoras apropiadas y baja agregacion en una soluciéon acuosa. Por ejemplo, dado que no siempre
es cierto que un anticuerpo con el mayor rendimiento presente la mayor estabilidad térmica, un anticuerpo mas
adecuado para su administracion a seres humanos debe seleccionarse mediante un juicio sintético basado en los
indicadores mencionados anteriormente.

También se conoce un procedimiento para obtener una inmunoglobulina monocatenaria enlazando las secuencias
de cadena ligera y pesada de longitud completa del anticuerpo mediante un enlazador apropiado (Lee, H-S, y col.,
Molecular Immunology (1999) 36, pags. 61-71; y Schirrmann, T. y col., mAbs (2010), 2 (1) pags. 73-76). Dicha
inmunoglobulina monocatenaria se puede dimerizar para conservar de este modo una estructura y actividades
similares a las del anticuerpo, que es originalmente un tetramero. Asimismo, el anticuerpo de la presente invencion
puede ser un anticuerpo que tenga una sola region variable de cadena pesada y que no tenga ninguna secuencia de
cadena ligera. Un anticuerpo de este tipo, denominado anticuerpo de un solo dominio (sdAb, por las siglas del inglés
single domain antibody) o nanocuerpo, se ha observado de hecho en camellos y en llamas y se ha informado que
conserva la capacidad de unirse al antigeno (Muyldemans S. y col., Protein Eng. (1994) 7 (9), 1129-35; and Hamers-
Casterman C. y col., Nature (1993) 363 (6428), 446-8). Estos anticuerpos pueden interpretarse como un tipo de
fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun la presente invencion.

La actividad citotdxica celular dependiente de anticuerpos del anticuerpo de la presente invencion, se puede mejorar
ajustando la modificacion de una cadena de azucar unida al anticuerpo. Por ejemplo, los procedimientos descritos en
los documentos W099/54342, WOO00/61739 y WO02/31140, se conocen como ejemplos de dicha técnica para
ajustar la modificaciéon de una cadena de azucar de un anticuerpo, aunque esta técnica no se limita a los mismos.

En el caso de preparar un anticuerpo aislando temporalmente el gen del anticuerpo y después transfiriéndolo a un
hospedador apropiado, el hospedador apropiado puede usarse en combinaciéon con un vector de expresion. Los
ejemplos especificos del gen del anticuerpo pueden incluir una combinacién de un gen que codifique una secuencia
de cadena pesada y un gen que codifique una secuencia de cadena ligera del anticuerpo descrito en la presente
memoria descriptiva. Para la transformacion de células hospedadoras, el gen de secuencia de cadena pesada vy el
gen de secuencia de cadena ligera pueden insertarse en el mismo vector de expresion o pueden insertarse en
vectores de expresion distintos. En el caso de usar células eucariotas hospedadoras, pueden usarse células
animales, vegetales o microbios eucariotas. Como ejemplos de células animales pueden incluirse células de
mamifero, por ejemplo, células COS de mono (Gluzman, Y., Cell (1981) 23, pags. 175-182, ATCC CRL-1650),
fibroblastos NIH3T3 de raton (ATCC N.° CRL-1658) y lineas deficientes en dihidrofolato reductasa (Urlaub, G. y
Chasin, L.A., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1980) 77, pags. 4126-4220) de células de ovario de hamster chino
(células CHO, ATCC CCL-61). En el caso de usar células procariotas, como ejemplos de las mismas pueden
incluirse las especies de bacterias E. coli y Bacillus subtilis. EI gen del anticuerpo de interés se transfiere a estas
células mediante transformacion y las células transformadas se cultivan in vitro para obtener el anticuerpo. El
rendimiento de dicho procedimiento de cultivo puede diferir dependiendo de la secuencia del anticuerpo. Como
farmaco, puede seleccionarse un anticuerpo que sea facil de producir, usando, como indicador, su rendimiento, de
entre los anticuerpos que tienen una actividad de unién equivalente.
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Como ejemplos del isotipo del anticuerpo de la presente divulgacion pueden incluirse, aunque sin limitacion, IgG
(IgG1, 1gG2, 1IgG3 e 1IgG4), IgM, IgA (IgA1 e IgA2), IgD e IgE. El isotipo puede ser, preferentemente, IgG o IgM, mas
preferentemente, 1IgG1 o IgG2.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo que tiene el sitio
de unidn a antigeno del anticuerpo, o una forma modificada del mismo. El fragmento de anticuerpo se puede obtener
tratando el anticuerpo con una enzima proteolitica, tal como papaina o pepsina, o expresando un gen de anticuerpo
genomodificado en células cultivadas apropiadas. Entre dichos fragmentos de anticuerpo, un fragmento que
conserve todas las funciones, o una parte de las funciones, que posee la molécula de longitud completa del
anticuerpo, puede recibir el nombre de fragmento de union a antigeno del anticuerpo.

Como ejemplos de las funciones del anticuerpo pueden incluirse, en general, la actividad de unirse con el antigeno,
la actividad de neutralizar la actividad del antigeno, la actividad de mejorar la actividad del antigeno, la actividad
citotoxica celular dependiente de anticuerpos, la actividad citotoxica dependiente de complemento y la actividad
citotoxica celular dependiente de complemento. La funcion que posee el fragmento de union a antigeno del
anticuerpo segun la presente invencion, es la actividad de unién contra Orai1 y es, preferentemente, la actividad de
inhibir la activacion de linfocitos T, mas preferentemente la actividad de inhibir la produccién de IL-2 y/o interferon y
por los linfocitos T.

Como ejemplos del fragmento del anticuerpo pueden incluirse Fab, F(ab')2, Fv, Fv monocatenario (scFv) que
comprende Fv de cadena pesada y ligera enlazados a través de un enlazador apropiado, diacuerpos, anticuerpos
lineales y anticuerpos multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpo. El fragmento del anticuerpo
también incluye Fab', que es un fragmento monovalente de regiones variables de anticuerpos obtenidas mediante el
tratamiento de F(ab')2 en condiciones reductoras.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo multiespecifico que tenga especificidad por al menos
dos tipos diferentes de antigenos. Dicha molécula normalmente se une a dos tipos de antigenos (es decir, un
anticuerpo biespecifico). El "anticuerpo multiespecifico” segun la presente invencién, abarca un anticuerpo que tiene
especificidad por mas tipos (por ejemplo, 3 tipos) de antigenos.

El anticuerpo multiespecifico de la presente invenciéon puede ser un anticuerpo que consista en un anticuerpo de
longitud completa, o puede ser un fragmento de dicho anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo biespecifico F(ab')2). El
anticuerpo biespecifico puede prepararse enlazando las cadenas pesada y ligera (pares HL) de dos tipos de
anticuerpos, o puede prepararse fusionando hibridomas que producen diferentes anticuerpos monoclonales para
preparar células de fusion que producen el anticuerpo biespecifico (Millstein y col., Nature (1983) 305, pags. 537-
539).

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo monocatenario (Fv monocatenario; también
denominado "scFv" (por las siglas del inglés single chain Fv). El scFv se obtiene enlazando las regiones variables de
cadena pesada vy ligera del anticuerpo a través de un enlazador polipeptidico (Pluckthun, The Pharmacology of
Monoclonal Antibodies, 113 (Rosenberg y Moore ed., Springer Verlag, Nueva York, pags. 269-315 (1994); y Nature
Biotechnology (2005), 23, pags. 1126-1136). Asimismo, como anticuerpo biespecifico, también puede usarse un
fragmento bi-scFv preparado enlazando dos scFv a través de un enlazador polipeptidico.

El procedimiento para preparar el scFv es muy conocido en la técnica (véanse, p. €j., las patentes de Estados
Unidos n.° 4.946.778, 5.260.203, 5.091.513 y 5.455.030). En este scFv, la region variable de cadena pesada y la
region variable de cadena ligera estan enlazadas a través de un enlazador, preferentemente un enlazador
polipeptidico, que las impide formar un conjugado (Huston, J.S. y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1988), 85, pags.
5879-5883). En el scFv, la region variable de cadena pesada y la region variable de cadena ligera, pueden proceder
del mismo anticuerpo o de diferentes anticuerpos. Por ejemplo, como enlazador polipeptidico que enlaza estas
regiones variables, se usa un péptido monocatenario arbitrario que consiste en 12 a 19 restos.

Para obtener el ADN que codifica el scFv, como molde se usa cada parte de ADN que codifica la secuencia de
aminoacidos completa o deseada en las secuencias de ADN que codifica la cadena pesada o la region variable de
cadena pesada del anticuerpo y de ADN que codifica la cadena ligera o la region variable de cadena ligera del
mismo, y se amplifica mediante PCR usando un par de cebadores que flanquea los dos extremos del molde.
Posteriormente, el ADN que codifica el resto enlazador polipeptidico se amplifica adicionalmente en combinacién con
un par de cebadores que flanquea los dos extremos del ADN de modo que el fragmento obtenido pueda enlazarse
en sus extremos con los ADN de cadena pesada y ligera, respectivamente.

Una vez que se prepara el ADN que codifica el scFv, se puede obtener un vector de expresién que contenga el ADN
y un hospedador transformado con el vector de expresion segun procedimientos habituales. Ademas, el hospedador
se puede usar para obtener el scFv segun procedimientos habituales. Un hospedador puede producir estos
fragmentos de anticuerpo obteniendo y expresando el gen de la misma manera que la indicada anteriormente.

El anticuerpo de la presente invencion se puede multimerizar para potenciar de este modo su afinidad por el
antigeno. Los anticuerpos del mismo tipo se pueden multimerizar, o una pluralidad de anticuerpos que reconocen
una pluralidad de epitopos, respectivamente, del mismo antigeno se pueden multimerizar. Como ejemplos de un
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procedimiento para multimerizar estos anticuerpos puede incluirse la unién de dos scFv con un dominio CH3 de IgG,
la unién de los mismos con estreptavidina y la introducciéon de un motivo hélice-giro-hélice.

El anticuerpo de la presente invencion puede ser un anticuerpo policlonal, que es una mezcla de varios tipos de
anticuerpos anti Orai1 que difieren en la secuencia de aminoacidos. Un ejemplo del anticuerpo policlonal puede
incluir una mezcla de varios tipos de anticuerpos que difieren en las CDR. Como anticuerpo policlonal de este tipo,
se puede usar un anticuerpo obtenido cultivando una mezcla de células productoras de diferentes anticuerpos,
seguido de la purificacion de los cultivos (véase el documento W02004/061104).

Como una forma modificada del anticuerpo, también se puede usar un anticuerpo conjugado con cualquiera de
diversas moléculas, tal como polietilenglicol (PEG).

El anticuerpo de la presente invencion también puede ser cualquiera de los conjugados formados por estos
anticuerpos con otros farmacos (inmunoconjugados). Como ejemplos de dicho anticuerpo puede incluirse el
anticuerpo conjugado con un material radiactivo o con un compuesto que tenga un efecto farmacoldgico (Nature
Biotechnology (2005) 23, pags. 1137-1146).

El anticuerpo obtenido se puede purificar hasta que sea homogéneo. Para la separacion y purificacion del
anticuerpo, se pueden usar procedimientos habituales de separacion y purificacion de proteinas. El anticuerpo puede
separarse y purificarse mediante una o mas estrategias seleccionadas o combinadas de manera apropiada, por
ejemplo, cromatografia en columna, filtracion a través de un filtro, ultrafiltracion, precipitacion por adicion de sal,
didlisis, electroforesis preparativa en gel de poliacrilamida y/o isoelectroenfoque (Strategies for Protein Purification
and Characterization: A Laboratory Course Manual, Daniel R. Marshak y col. eds., Cold Spring Harbor Laboratory
Press (1996); and Antibodies: A Laboratory Manual. Ed Harlow y David Lane, Cold Spring Harbor Laboratory (1988)),
aunque el procedimiento de separacion y purificacion no se limita a ello.

Los ejemplos de dicha cromatografia pueden incluir cromatografia de afinidad, cromatografia de intercambio i6nico,
cromatografia hidréfoba, cromatografia de filtracion en gel, cromatografia de fase inversa y cromatografia de
adsorcion. Estas estrategias de cromatografia se pueden llevar a cabo usando cromatografia liquida tal como HPLC
o FPLC. Como ejemplos de columnas para su uso en la cromatografia de afinidad, se pueden incluir columnas de
proteina A y columnas de proteina G. Como ejemplos de columnas de proteina A se pueden incluir Hyper D,
POROS y Sepharose F.F. (Pharmacia Corp.). Asimismo, el anticuerpo puede purificarse usando su actividad de
unién contra el antigeno con un transportador inmovilizado con antigeno.

3. Farmaco que contiene el anticuerpo anti Orai1

Un anticuerpo que neutraliza la actividad biolégica de Orai1 puede obtenerse de entre los anticuerpos anti Orai1
obtenidos mediante los procedimientos descritos en el parrafo anterior "2. Produccién del anticuerpo anti Orai1".
Dicho anticuerpo neutralizante de la actividad biolégica de Orai1, puede inhibir la actividad bioldgica in vivo de Orai1,
es decir, la activacion de los canales de calcio activados por la liberacion de calcio (canales CRAC) de las células
que expresan Orai1 tipificadas por linfocitos T y mastocitos y, como tal, se puede usar farmacéuticamente como
agente terapéutico y/o profilactico para enfermedades provocadas por la activacion de los canales CRAC de estas
células.

Las enfermedades o afecciones provocadas por la activacion de los canales CRAC incluyen rechazo de trasplantes,
enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias,
trombosis y canceres, etc.

Los ejemplos del tratamiento y/o de la prevencion del rechazo de trasplantes incluyen el tratamiento y/o la
prevencion de la respuesta de rechazo y la reaccion del hospedador contra el injerto en el trasplante de un 6rgano o
un tejido, tal como el corazodn, el rifidn, el higado, la médula ésea o la piel, y la enfermedad del injerto contra el
hospedador es provocada por el trasplante de células hematopoyéticas (médula 6sea, sangre periférica, sangre de
corddn umbilical, etc.).

Como ejemplos de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario se incluyen enfermedades del tejido
conectivo o musculoesqueléticas (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis, etc.), enfermedades hematolégicas (anemia aplasica, purpura
trombocitopénica idiopatica, etc.), enfermedades gastrointestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, etc.),
enfermedades neuroldgicas (esclerosis multiple, miastenia grave, etc.), enfermedades oftalmicas (uveitis, etc.),
enfermedades vasculares (enfermedad de Behcet, granulomatosis de Wegener, etc.), enfermedades epidérmicas
(psoriasis, pénfigo, leucodermia, etc.) y enfermedades endocrinas (diabetes mellitus de tipo 1, tiroiditis
autoinmunitaria, enfermedad de Grave, enfermedad de Hashimoto, etc.).

Como ejemplos de enfermedades alérgicas se incluyen dermatitis atopica, asma, anafilaxia, reaccion anafilactoide,
alergia alimentaria, rinitis, otitis media, reaccion a los farmacos, reaccion a las picaduras de insectos, reaccion a las
plantas, alergia al latex, conjuntivitis y urticaria.

Como ejemplos de enfermedades inflamatorias se incluyen nefropatias inflamatorias (glomerulonefritis, nefrosis,
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etc.), neumopatias inflamatorias (neumopatia obstructiva crénica, fibrosis quistica, neumonia intersticial, etc.),
enteropatias inflamatorias (colitis ulcerosa, ileitis, etc.), hepatopatias inflamatorias (hepatitis autoinmunitaria,
hepatitis virica, etc.), cardiopatias inflamatorias (miocarditis, cardiopatia isquémica, ateroesclerosis, etc.),
enfermedades inflamatorias de la piel (dermatitis de contacto, eccema, etc.), enfermedades oculares inflamatorias
(tracoma, endoftalmia, etc.), enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central (meningitis, encefalomielitis,
encefalitis autoinmunitaria, etc.), artropatias inflamatorias (artritis, artrosis, etc.) e inflamaciones sistémicas
(septicemia, hemorragia, hipersensibilidad, sintomas de choque atribuidos a la quimioterapia contra el cancer o
similares, etc.).

Como ejemplos de casos en los que la actividad antiplaquetaria o antitrombética es util para el tratamiento y/o la
prevencion se incluyen infarto de miocardio, ictus, cardiopatias isquémicas y trombosis.

Como ejemplos de tratamiento de canceres se incluyen, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de piel y
leucemia.

Otros ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con el anticuerpo de la presente invencion incluyen:
afecciones patoldgicas en las que estan implicados mastocitos y basofilos, tales como leucemia mastocitica,
mastocitosis, leucemia basodfila y endometriosis; y miopatia con agregados tubulares, sindrome de Stormorken,
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y dermatitis atdpica, que se desarrollan o cuyo riesgo de desarrollo
aumenta por la hiperfuncion genética de los canales CRAC.

Los ejemplos del anticuerpo anti Orai1 como farmaco pueden incluir anticuerpos humanizados preparados a partir
del anticuerpo R118 y/o del anticuerpo R198, y sus formas genomodificadas de CDR.

La actividad neutralizante in vitro del anticuerpo anti Orai1 contra la actividad biolégica de Orai1, puede medirse
basandose, por ejemplo, en la actividad inhibidora contra la activacion de linfocitos T que expresan Orai1. Por
ejemplo, el anticuerpo anti Orai1 se afiade a diversas concentraciones a células Jurkat de la linea celular procedente
de linfocitos T humanos, y se puede medir la actividad inhibidora contra la liberacion de IL-2 de las células Jurkat
estimuladas con PMA y A23187. Asimismo, el anticuerpo anti Orai1 se afiade a diversas concentraciones a células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) humana, y se puede medir la actividad inhibidora contra la liberacion de
IL-2 e interferén y de CMSP estimuladas con PMA y A23187.

Es un hecho probado experimentalmente y muy reconocido, que las células responsables del desarrollo de la
enfermedad del injerto contra el hospedador, son los linfocitos T. Cuando los linfocitos T trasplantados reconocen al
receptor como materia extrafa, la autopropagacion basada en la interleucina 2 (IL-2) producida por ellos mismos, y
la liberacién de citocinas inflamatorias, tales como el interferén gamma (IFN-y) por activacion, provocan una reaccion
de inflamacién inmunoldgica sistémica, dando como resultado el desarrollo de la enfermedad del injerto contra el
hospedador. Por tanto, la inhibiciéon de la produccién de estas citocinas conduce a la prevencion o al tratamiento de
la enfermedad del injerto contra el hospedador, mientras que la utilidad del anticuerpo anti Orai1 como farmaco
terapéutico se puede determinar usando, como indicador, su actividad inhibidora.

Los ejemplos preferidos del anticuerpo segun la presente invencion, pueden incluir un anticuerpo, o un fragmento de
union a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 2, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de células Jurkat tratadas con PMA 'y
A23187 se inhibe en un 50 %, es de 80 ng/ml o inferior. Los ejemplos mas preferidos de este anticuerpo pueden
incluir el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, en el que la concentracién a la que la
cantidad de IL-2 liberada de células Jurkat tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 50 %, es de 10 ng/ml o
inferior. El anticuerpo de la presente invencién también incluye un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del
anticuerpo, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de las células Jurkat tratadas con PMA y
A23187 se inhibe en un 80 %, es de 60 000 ng/ml o inferior, y un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del
anticuerpo, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de células Jurkat tratadas con PMA y
A23187 se inhibe en un 80 %, es de 200 ng/ml o inferior.

Los ejemplos alternativos preferidos del anticuerpo segun la presente invencion, pueden incluir un anticuerpo, o un
fragmento de union a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de CMSP
humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 50 % es de 100 ng/ml o inferior. Los ejemplos mas preferidos
de este anticuerpo pueden incluir el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, en el que la
concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un
50 % es de 20 ng/ml o inferior. El anticuerpo de la presente invencién también incluye un anticuerpo o un fragmento
de unién a antigeno del anticuerpo, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de CMSP
humanas tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 80 % es de 17 000 ng/ml o inferior, y un anticuerpo o un
fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, en el que la concentracion a la que la cantidad de IL-2 liberada de
CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 80 % es de 400 ng/ml o inferior.

Otros ejemplos alternativos preferidos del anticuerpo segun la presente invencion, pueden incluir un anticuerpo, o un
fragmento de union a antigeno del anticuerpo, que se une especificamente a la secuencia de aminoacidos
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representada por la SEQ ID NO: 2, en el que la concentracion a la que la cantidad de IFN-y liberada de CMSP
humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 50 %, es de 800 ng/ml o inferior. Los ejemplos mas preferidos
de este anticuerpo pueden incluir el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo, en el que la
concentracion a la que la cantidad de IFN-y liberada de CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un
50 %, es de 40 ng/ml o inferior. El anticuerpo de la presente invencion también incluye un anticuerpo o un fragmento
de union a antigeno del anticuerpo, en el que la concentraciéon a la que la cantidad de IFN-y liberada de CMSP
humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 80 %, es de 300 000 ng/ml o inferior, y un anticuerpo o un
fragmento de union a antigeno del anticuerpo, en el que la concentracion a la que la cantidad de IFN-y liberada de
CMSP humana tratadas con PMA y A23187 se inhibe en un 80 %, es de 2000 ng/ml o inferior.

El efecto terapéutico o profilactico in vivo del anticuerpo anti Orai1, sobre la enfermedad del injerto contra el
hospedador en un animal de laboratorio, puede confirmarse, por ejemplo, midiendo la inhibicion de la pérdida de
peso en un modelo de ratén de enfermedad del injerto contra el hospedador, trasplantado con CMSP humana.
Especificamente, ratones NOG o NSG, que son ratones con inmunodeficiencia combinada grave, se irradian con
rayos X de 2,0 Gy. Al dia siguiente, 200 pl de una solucién de PBS que contiene de 15 000 000 a 50 000 000 CMSP
humana por ml, se trasplantan a cada raton a través de la vena de la cola. Un grupo de ratones irradiados con rayos
X que no ha recibido CMSP humana se usa como grupo sin enfermedad del injerto contra el hospedador, y un grupo
trasplantado con CMSP humana al que solo se le ha proporcionado una solucién de vehiculo para el anticuerpo, se
usa como grupo con enfermedad del injerto contra el hospedador. Antes o después del trasplante de CMSP humana,
para medir el efecto inhibidor sobre la pérdida de peso en el grupo con enfermedad del injerto contra el hospedador,
el anticuerpo anti Orai1 se administra por via intravenosa en la cola o por via intraperitoneal.

Ademas, el efecto terapéutico o profilactico del anticuerpo anti Orai1 sobre diversas enfermedades, también se
puede confirmar mediante los siguientes sistemas de evaluacion in vivo usando un ratén con insercion (knock-in) del
gen Orai1 humano.

Para evaluar el efecto sobre la dermatitis, a un raton se le administra una solucidon de antigeno proteico por via
intraperitoneal o intravenosa y después de 2 semanas, como refuerzo, se le inyecta el antigeno. Después, para
provocar la dermatitis, la misma solucién de antigeno proteico que la anterior, se aplica reiteradamente en la oreja o
en el lomo de 3 a 6 veces a intervalos de 3 dias a 2 semanas. El efecto sobre la dermatitis se evalia comparando el
grosor del pabelldn auricular, la puntuacién macroscopica de la dermatitis en el lomo, las concentraciones del
anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos, y la actividad de crecimiento, la
capacidad de producciéon de citocinas, o antigenos de superficie de las células obtenidas de la piel, la sangre
periférica, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos o la médula 6sea, entre un grupo con administracion de anticuerpos
anti Orai1 y un grupo sin administraciéon de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre el prurito, una crema de antigenos de acaros, se aplica reiteradamente en el pabellon
auricular o en el lomo de 3 a 6 veces a intervalos de 3 dias a 2 semanas, o se aplica un hapteno en el pabellén
auricular, en la regién abdominal o en el lomo, todos los dias o una vez a la semana, o se administra una sustancia
inductora de prurito por via intracutanea en el pabellén auricular, por via subcutanea en el lomo, o por via intratecal.
La accion pruriginosa inducida mediante dicho procedimiento, se cuantifica midiendo el nimero de episodios
pruriginosos usando imanes fijados al dorso de ambas patas del ratdon y un aparato de medicién de la accion
pruriginosa, o examinando los signos patoldgicos en la piel, sangre periférica o tejidos de la médula espinal. El
efecto sobre el prurito se evalla comparando los resultados obtenidos entre un grupo con administracion de
anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administraciéon de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la psoriasis, se aplica imiquimod en ambos lados o en un lado del pabellon auricular y
en el lomo rasurado, o se administra una suspension de cimosano por via intraperitoneal, o se administra una
citocina, tal como IL-23, por via intracutanea, en un lado del pabellén auricular del ratén. La dermatitis psoriasica
inducida por dicho procedimiento, se cuantifica examinando el peso y el grosor de un lugar con inflamacion, la
actividad mieloperoxidasa de los neutrdfilos infiltrados en el lugar, el andlisis de citometria de flujo de las células
infiltradas, el analisis de genes, la mediciéon de la concentracion de citocinas, etc. El efecto sobre la psoriasis se
evalua comparando los resultados obtenidos entre un grupo con administracién de anticuerpos anti Orai1 y un grupo
sin administracién de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la esclerosis multiple, una solucién de glucoproteina oligodendrocitica de mielina o de
un antigeno peptidico parcial de la misma, se emulsiona mezclandola con una solucién acuosa de un adyuvante
completo de Freund en las mismas cantidades. Esta emulsién se administra por via intracutanea en el costado o en
la regién abdominal de un raton. Después, se administra una solucién acuosa de toxina tosferinica en la vena de la
cola. Después de algunos dias, la solucion de la toxina tosferinica se administra de nuevo en la vena de la cola para
inducir encefalomielitis experimental. Los sintomas de paralisis que se desarrollan después de 1 a 2 semanas del
experimento y que se expanden desde la cola hasta las patas inferiores y las extremidades anteriores, se puntian
mediante observaciéon macroscépica. El efecto sobre la esclerosis multiple se evalia comparando los resultados
obtenidos entre un grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administracion de anticuerpos
anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la artritis, una emulsion obtenida mezclando colageno bovino de tipo Il y un adyuvante
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completo de Freund, se administra por via intracutanea en la base de la cola de un ratén. Después de 2 a 3
semanas, se lleva a cabo la misma administracién que la anterior. Después, el efecto sobre la artritis se evalla
comparando la puntuacidon de la hinchazén articular, las concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los
biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos, la actividad de crecimiento, la capacidad de producciéon de
citocinas, o antigenos de superficie de las células obtenidas de la piel, la sangre periférica, el timo, el bazo, los
ganglios linfaticos o la médula ésea, etc. entre un grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin
administracion de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la colitis, se administra acido trinitrobencenosulfénico en el tubo intestinal de un ratén en
ayunas durante 24 horas, o se permite que un ratén beba, sin reservas durante 4 dias a 2 semanas, de un biberén
para agua, una solucidon acuosa que contenga dextrano sulfato de sodio del 1 al 10 % o se trasplantan por via
intraperitoneal a un raton Rag2-/- linfocitos T CD4+CD25-CD45RBhi recogidos y purificados de los ganglios linfaticos
y del bazo de un ratén con insercion del gen Orai1 humano. El efecto sobre la colitis inducida por dicho
procedimiento se evalla comparando el peso corporal durante el periodo de observacion, el grado de engrosamiento
del tubo intestinal, el nimero y tamafio de los polipos y los signos patoldgicos examinados mediante autopsia
después de finalizar el ensayo, las concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la
sangre o los tejidos, la actividad de crecimiento, la capacidad de produccion de citocinas o antigenos de superficie
de células obtenidas del tubo intestinal, la sangre periférica, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos o la médula 6sea,
etc. entre un grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administracion de anticuerpos anti
Oraif.

Para evaluar el efecto sobre el lupus eritematoso sistémico, se administra albumina de huevo u otro antigeno no
estimulante por via intraperitoneal o subcutanea un maximo de 15 veces a intervalos de 5 a 10 dias para inducir
sintomas similares al lupus eritematoso sistémico. El efecto sobre el lupus eritematoso sistémico se evalla
comparando las concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos
recogidos a lo largo del tiempo durante el periodo de observacion, el titulo de anticuerpos o la concentracion de
biomarcadores en la orina, los sintomas inducidos en un ratén no tratado por el trasplante de células preparadas a
partir de un 6rgano, tal como el bazo o los ganglios linfaticos, extraidas después de finalizar el ensayo, etc., entre un
grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administracion de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la hepatitis, se administra D-galactosamina por via intraperitoneal, sola o en
combinacion con lipopolisacarido, a un ratén, o se administra concanavalina A por via intravenosa sola en la cola. El
efecto sobre la hepatitis inducida por dicho procedimiento se evalia comparando las concentraciones de GOT
(glutamato oxalacetato transaminasa) y GPT (glutamato piruvato transaminasa) en sangre extraida 1 hora a 1
semana después de la administracion de la sustancia causante, y las afecciones histopatolégicas de las lesiones
hepaticas entre un grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administracion de anticuerpos
anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la tasa de supervivencia del injerto en el trasplante de células de médula ésea o el
efecto profilactico sobre la enfermedad del injerto contra el hospedador, células de la médula ésea extraidas del
fémur o de la tibia de un ratén con insercion del gen Orai1 humano, se trasplantan a un ratdn receptor irradiado con
rayos X, ya sea solas o en combinacion con esplenocitos extraidos del bazo del ratén con insercion del gen Orai1
humano. El efecto sobre la tasa de supervivencia del injerto o el efecto profilactico, se evalia comparando el cambio
de peso corporal o las tasas de supervivencia durante 4 a 16 semanas, las concentraciones del anticuerpo, las
citocinas o los biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos al finalizar el ensayo, y los antigenos de superficie, la
actividad de crecimiento o la capacidad de produccion de citocinas de células obtenidas del tubo intestinal, la sangre
periférica, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos o la médula ésea, entre un grupo con administraciéon de anticuerpos
anti Orai1 y un grupo sin administraciéon de anticuerpos anti Orai1.

Para evaluar el efecto sobre la tasa de supervivencia del injerto de un 6rgano trasplantado, la piel recogida de la
base de la cola de un raton hospedador se fija al paniculo carnoso expuesto cortando la piel del lomo de un ratén
con insercion del gen Orai1 humano. El tamafio del trasplante y su estado de injertacion se puntian durante 4 a 16
semanas después del trasplante. El efecto sobre la tasa de supervivencia del injerto se evalia comparando los
resultados obtenidos entre un grupo con administracion de anticuerpos anti Orai1 y un grupo sin administracion de
anticuerpos anti Orai1.

El anticuerpo obtenido de esta manera, que neutraliza la actividad biolégica de Orai1, es util como farmaco, en
particular, como anticuerpo para la prevencion o el tratamiento de rechazos de trasplantes, enfermedades
relacionadas con el sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, trombosis o canceres,
etc.

Como ejemplo, el anticuerpo anti Orai1 puede administrarse solo o en combinaciéon con al menos un agente
terapéutico adicional para el tratamiento o la prevencion de rechazos de trasplantes, enfermedades relacionadas con
el sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, trombosis o canceres. Como ejemplos
del agente terapéutico adicional que se puede administrar en combinacion con el anticuerpo anti Orai1 pueden
incluirse, aunque sin limitacion, antifolatos, inhibidores de calcineurina, esteroides corticosuprarrenales, globulina
antitimocitica, antimetabolitos de acidos nucleicos, inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos, productos
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bioldgicos que se dirigen a antigenos de la superficie celular y productos biolégicos que se dirigen a citocinas o a
receptores de citocinas.

Como ejemplos especificos de estos agentes terapéuticos pueden incluirse: metotrexato como antifolato;
ciclosporina y tacrolimus como inhibidores de calcineurina; metilprednisolona como esteroide corticosuprarrenal;
ciclofosfamida como inhibidor de la sintesis de acidos nucleicos; Zetbulin, linfoglobulina y timoglobulina como
globulinas antitimociticas; micofenolato de mofetilo como antimetabolito de acidos nucleicos; alemtuzumab y
rituximab como productos bioldgicos que se dirigen a antigenos de la superficie celular; e infliximab, etanercept y
rituximab, como productos bioldgicos que se dirigen a citocinas o a sus receptores.

Dependiendo de las condiciones de los rechazos de trasplantes, de las enfermedades relacionadas con el sistema
inmunitario, de las enfermedades alérgicas, de las enfermedades inflamatorias, de la trombosis, de los canceres o
del objetivo del tratamiento y/o de la prevencion de los mismos, pueden administrarse 2, 3 o mas tipos de agentes
terapéuticos adicionales, y estos agentes terapéuticos adicionales pueden incluirse en la misma preparacion y
administrarse al mismo tiempo. El agente terapéutico adicional y el anticuerpo anti Orai1 pueden incluirse en la
misma preparacion y administrarse al mismo tiempo. Como alternativa, el anticuerpo anti Orai1 y el agente
terapéutico adicional pueden incluirse en preparaciones distintas y administrarse al mismo tiempo. Ademas, el
agente terapéutico adicional y el anticuerpo anti Orai1 pueden administrarse por separado de manera espaciada.
Especificamente, el agente terapéutico que, como principio activo, contiene el anticuerpo anti Orai1 o el fragmento
de union a antigeno del anticuerpo, puede administrarse después de la administracion del agente terapéutico
adicional, o el agente terapéutico adicional puede administrarse después de la administracion del agente terapéutico
que, como principio activo, contiene el anticuerpo anti Orai1 o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo. En el
caso de administracion en terapia génica, un gen de un agente terapéutico proteico y el gen del anticuerpo anti
Orai1, pueden insertarse corriente abajo de regiones promotoras distintas o en la misma regiéon promotora e
introducirse en vectores distintos o en el mismo vector.

El anticuerpo anti Orai1 o el fragmento del mismo, se puede conjugar con un agente terapéutico para producir un
conjugado de farmaco dirigido descrito en M.C. Garnet, "Targeted drug conjugates: principles and progress",
Advanced Drug Delivery Reviews, (2001) 53, 171-216. Para este fin, la molécula de anticuerpo, asi como cualquier
fragmento de anticuerpo, es aplicable siempre que el fragmento de anticuerpo no pierda por completo la propiedad
de reconocer linfocitos T. Como ejemplos del fragmento se pueden incluir los fragmentos Fab, F(ab')2 y Fv. Como
tal, en la presente invencion puede usarse el anticuerpo y el fragmento. El patron de conjugacion entre el anticuerpo
anti Orai1 o el fragmento del anticuerpo y el agente terapéutico, puede ser cualquiera de los diversos patrones
descritos en M.C. Garnet, "Targeted drug conjugates: principles and progress”, Advanced Drug Delivery Reviews,
(2001) 53, 171-216, G.T. Hermanson, "Bioconjugate Techniques”, Academic Press, California (1996), Putnam y J.
Kopecek, "Polymer Conjugates with Anticancer Activity", Advances in Polymer Science (1995) 122, 55-123, etc.
Como ejemplos especificos de los mismos se pueden incluir un patrén en el que el anticuerpo anti Orai1 y el agente
terapéutico se conjugan directamente de manera quimica o mediante un espaciador, tal como un oligopéptido, y un
patrén en el que el anticuerpo anti Orai1 y el agente terapéutico se conjugan a través de un transportador de
farmacos apropiado. Como ejemplos del transportador de farmacos se pueden incluir liposomas y polimeros solubles
en agua. Como ejemplos de dicho patron mediado por estos transportadores de farmacos, se pueden incluir mas
especificamente un patrén en el que el anticuerpo y el agente terapéutico estén incluidos en un liposoma mediante la
conjugacion del liposoma y el anticuerpo, y un patrén en el que el agente terapéutico se conjugue con un polimero
soluble en agua (un compuesto con un peso molecular del orden de 1 000 a 100 000) directamente de una manera
quimica o mediante un espaciador, tal como un oligopéptido, al mismo tiempo que el anticuerpo se conjugue con el
polimero soluble en agua. La conjugacion del anticuerpo (o del fragmento) con el agente terapéutico o el
transportador de farmacos (por ejemplo, liposoma y polimero soluble en agua) se puede llevar a cabo mediante un
procedimiento bien conocido por los expertos en la materia, por ejemplo, un procedimiento descrito en G.T.
Hermanson, "Bioconjugate Techniques", Academic Press, California (1996), y en Putnam y J. Kopecek, "Polymer
Conjugates with Anticancer Activity", Advances in Polymer Science (1995) 122, 55-123. La inclusion del agente
terapéutico en el liposoma se puede llevar a cabo mediante un procedimiento bien conocido por los expertos en la
materia, por ejemplo, un procedimiento descrito en D.D. Lasic, "Liposomes: From Physics to Applications”, Elsevier
Science Publishers B.V., Amsterdam (1993), etc. La conjugacién del agente terapéutico con el polimero soluble en
agua se puede llevar a cabo mediante un procedimiento bien conocido por los expertos en la materia, por ejemplo,
un procedimiento descrito en D. Putnam y J Kopecek, "Polymer Conjugates with Anticancer Activity", Advances in
Polymer Science (1995) 122, 55-123. El conjugado del anticuerpo (o el fragmento) y un agente terapéutico proteico
(o el fragmento) puede prepararse mediante cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente, asi como
mediante procedimientos de genomanipulacion bien conocidos por los expertos en la materia.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéutica
y/o profilacticamente eficaz del anticuerpo anti Orai1 y un diluyente, vehiculo, solubilizante, emulsionante,
conservante y/o aditivo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que contiene una cantidad terapéutica y/o
profilacticamente eficaz del anticuerpo anti Orai1, una cantidad terapéutica y/o profilacticamente eficaz de al menos
un agente terapéutico y un diluyente, vehiculo, solubilizante, emulsionante, conservante y/o aditivo
farmacéuticamente aceptable. Como ejemplos del agente terapéutico pueden incluirse, pero sin limitacién, los
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antifolatos, los inhibidores de calcineurina, los esteroides corticosuprarrenales, las globulinas antitimociticas, los
antimetabolitos de acidos nucleicos, los inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos, los productos biolégicos que
se dirigen a antigenos de la superficie celular y los productos biolégicos que se dirigen a citocinas o a receptores de
citocinas, anteriormente mencionados.

Se prefiere que la sustancia farmacéuticamente aceptable usada en la composicién farmacéutica de la presente
invencion no sea toxica para el receptor de la composicion farmacéutica, preferentemente en cuanto a una dosis o a
una concentracion administrada.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede contener materiales farmacéuticos para cambiar o
mantener el pH, la presién osmética, la viscosidad, la transparencia, el color, la isotonicidad, la esterilidad, la
estabilidad, la solubilidad, la liberacién sostenida, la capacidad de absorcion o la permeabilidad. Como ejemplos de
materiales farmacéuticos pueden incluirse, aunque sin limitacion, las siguientes: aminoacidos tales como glicina,
alanina, glutamina, asparagina, arginina y lisina; agentes antimicrobianos; antioxidantes tales como acido ascorbico,
sulfato de sodio y bisulfito de sodio; tampones, tales como tampones de fosfato, citrato o borato, bicarbonato de
sodio y soluciones de Tris-HCI; cargas, tales como manitol y glicina; agentes quelantes, tales como acido
etilendiaminotetraacético (EDTA); agentes formadores de complejos, tales como cafeina, polivinilpirrolidina, B-
ciclodextrina e hidroxipropil-B-ciclodextrina; agentes de relleno, tales como glucosa, manosa y dextrina; otros
hidratos de carbono, tales como monosacaridos y disacaridos; agentes colorantes; correctores; diluyentes;
emulsionantes; polimeros hidrdfilos, tales como polivinilpirrolidina; polipéptidos de bajo peso molecular; contraiones
formadores de sal; antisépticos, tales como cloruro de benzalconio, acido benzoico, acido salicilico, timerosal,
alcohol fenetilico, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, acido sérbico y peréxido de hidrégeno; disolventes,
tales como glicerina, propilenglicol y polietilenglicol; alcoholes de azlcares, tales como manitol y sorbitol; agentes de
suspension; tensioactivos, tales como éster de sorbitano, polisorbatos, tales como polisorbato 20 y polisorbato 80,
triton, trometamina, lecitina y colesterol; potenciadores de la estabilidad, tales como sacarosa y sorbitol;
potenciadores de la elasticidad, tales como cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol y sorbitol; agentes de
transporte; excipientes; y/o aditivos farmacéuticos. La cantidad de estos materiales farmacéuticos afiadidos es
preferentemente de 0,01 a 100 veces, en particular, de 0,1 a 10 veces el peso del anticuerpo anti Orai1. Los
expertos en la técnica pueden determinar apropiadamente una receta adecuada para la composicion farmacéutica
en una preparacion segun una enfermedad aplicable, una via de administracion aplicable, etc.

El excipiente o el vehiculo de la composiciéon farmacéutica puede ser liquido o sélido. Los excipientes o vehiculos
apropiados pueden ser otros materiales habitualmente usados en agua para inyectables, solucidn salina fisioldgica,
liquidos cefalorraquideos artificiales y administracion parenteral. Como vehiculo se puede usar solucion salina
fisiolégica neutra o solucion salina fisiolégica que contenga seroalbumina. La composicion farmacéutica puede
contener un tampon de Tris con un pH de 7,0 a 8,5, un tampdn de acetato con un pH de 4,0 a 5,5 o un tampén de
citrato con un pH de 3,0 a 6,2. Estos tampones también pueden contener sorbitol u otros compuestos. Como
ejemplos de la composicion farmacéutica de la presente invencion se pueden incluir una composicion farmacéutica
que comprenda el anticuerpo anti Orai1 y una composicién farmacéutica que comprenda el anticuerpo anti Orai1 y al
menos un agente terapéutico. La composicion farmacéutica de la presente invencion se prepara en forma de un
producto liofilizado o de un liquido como un farmaco que tiene una receta seleccionada y una pureza necesaria. La
composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo anti Orai1, o la composicion farmacéutica que comprende el
anticuerpo anti Orai1 y al menos un agente terapéutico, también se puede formar como un producto liofilizado
usando un excipiente apropiado, tal como sacarosa.

La composicién farmacéutica de la presente invencion puede prepararse para administracion parenteral o puede
prepararse para absorcion en el tubo digestivo por via oral. La receta y la concentracion de la preparacion se pueden
determinar segun el procedimiento de administracion. Cuanto mayor sea la afinidad del anticuerpo anti Orai1
contenido en la composicién farmacéutica de la presente invencién por Orai1, es decir, una menor constante de
disociacion (valor Kd) para Orai1, menor sera la dosis del anticuerpo anti Orai1 que pueda mostrar eficacia en un ser
humano. Por lo tanto, la dosis de la composicién farmacéutica de la presente invencion para un ser humano también
se puede determinar en funcion de este resultado. La dosis para la administracion del anticuerpo anti Orai1 de tipo
humano a un ser humano, es de aproximadamente 0,1 a 100 mg/kg, que se puede administrar una vez cada 1 a 180
dias.

Como ejemplos de la forma de la composicion farmacéutica de la presente invencidon pueden incluirse inyecciones
con goteo intravenoso, supositorios, formulaciones transnasales, formulaciones sublinguales y formulaciones de
absorcion transdérmica.

Aunque la mayoria de las preparaciones de anticuerpos aprobadas se administran por via intravenosa, la
administracion subcutanea es a menudo mas preferida en la practica médica. En tal caso, el volumen esta limitado a
una cantidad de 1,0 a 1,5 ml. Por lo tanto, se requiere una solucidon de anticuerpo que tenga una alta concentracion
dependiendo de la dosis. Sin embargo, dado que una concentracién mas alta aumenta la viscosidad de la solucién
farmacologica, puede darse el caso de que, debido a su alta viscosidad, la solucion farmacoldgica no se pueda
inyectar usando una aguja para inyeccién que tenga un grosor de uso habitual. Resumiendo, en el caso de
seleccionar una inyeccion como la forma de la composicion farmacéutica, la baja viscosidad es una propiedad
importante a la que se debe dar la maxima prioridad. Por tanto, se puede seleccionar un anticuerpo adecuado con la
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viscosidad como indicador.
Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describira especificamente con referencia a los
Ejemplos. Sin embargo, no se pretende que la presente invencion se limite a ellos. Cada uno de los procedimientos
relacionados con la manipulacién génica en los siguientes ejemplos, se realizaron segun los procedimientos
descritos en "Molecular Cloning" (Sambrook, J., Fritsch, E.F. y Maniatis, T., Cold Spring Harbor Laboratory Press,
1989), o usando reactivos o kits disponibles en el comercio segun los manuales de instrucciones de los productos
comerciales, a menos que se especifique otra cosa.

[Ejemplo 1] Preparacion del anticuerpo anti Orai1 humano de rata
1)-1 Inmunizacién
1)-1-1 Construccion del vector de expresion de Orai1 humano (pcDNA3.1-hOrai1)

Se adquirié el clon de ORF (open reading frame, marco abierto de lectura) definitivo (Clon N.° IOH40869, Life
Technologies Corp.) clonado en pDONR221 (Life Technologies Corp.) y se usé como la secuencia génica de Orai1
humano. En el Listado de Secuencias, la secuencia génica se muestra en la SEQ ID NO: 1 y la secuencia de
aminoacidos se muestra en la SEQ ID NO: 2. Asimismo, pcDNA3.1(+) se modificé en un vector de destino con el
sistema de conversion de vectores Gateway (Life Technologies Corp.) para preparar pcDNA3.1-DEST. La secuencia
génica se recombin6 con pcDNA3.1-DEST dentro de la secuencia att usando la mezcla de enzimas de Gateway LR
Clonase (Life Technologies Corp.) para preparar un vector de expresion de Orai1 humano, pcDNA3.1-hOrai1. En la
preparacion a gran escala del vector de expresion de Orai1 humano, se uso el kit de EndoFree Plasmid Giga
(Qiagen NV).

1)-1-2 Inmunizacion de ratas

En la inmunizacién se usaron ratas hembra WKY/lzm (Japan SLC, Inc.). En primer lugar, las patas inferiores de cada
rata se pretrataron con hialuronidasa (Sigma-Aldrich Corp.), y después, el vector pcDNA3.1-hOrai1 se inyecto por via
intramuscular en estos lugares. Posteriormente, se llevd a cabo electroporacion in vivo en los lugares usando
ECMB830 (BTX) y un electrodo de dos agujas. Después de repetir una electroporacion similar in vivo una vez cada
dos semanas, se extrajeron los ganglios linfaticos de la rata y se usaron en la preparacion de hibridomas.

1)-2 Preparacion de hibridomas

Las células de los ganglios linfaticos se fusionaron eléctricamente con células de mieloma SP2/0-ag14 de raton,
usando el sistema de produccion de hibridomas Hybrimune (Cyto Pulse Sciences, Inc.). Las células fusionadas se
diluyeron con medio de seleccién D de ClonaCell-HY (StemCell Technologies Inc.) y se cultivaron. Para preparar
hibridomas monoclonales, las colonias de hibridomas que aparecieron, se recuperaron. Cada colonia de hibridoma
recuperada se cultivd y el sobrenadante del cultivo de hibridoma obtenido, se usd para explorar un hibridoma que
produjera el anticuerpo anti Orai1thumano.

1)-3 Exploracion primaria mediante ensayo ELISA basado en células (Cell-ELISA)
1)-3-1 Preparacion de células que expresan el gen antigénico para el ensayo ELISA basado en células

En un medio DMEM que contenia FBS al 10 %, se prepararon células HEK293 a 7,5 x 10° células/ml. Las células se
transfectaron con pcDNA3.1-hOrai1 o pcDNA3.1-DEST como control segun los procedimientos de transfeccion
usando Lipofectamine 2000, se distribuyeron a 50 pl/pocillo en una placa de 96 pocillos (Corning Inc.) y se cultivaron
a 37°°C durante dos noches con CO, al 5% en un medio DMEM que contenia FBS al 10 %. Las células
transfectadas obtenidas se usaron en el estado fijado en el ensayo ELISA basado en células.

1)-3-2 Ensayo ELISA basado en células

Después de retirar el sobrenadante del cultivo de las células HEK293 transfectadas con el vector de expresion
preparado en el Ejemplo 1)-1-1, cada sobrenadante del cultivo de hibridoma se afiadié a las células HEK293
transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 o pcDNA3.1-DEST, y la placa se incub6 durante 1 hora a 4 °C. Las células que
estaban en los pocillos, se lavaron una vez con PBS que contenia FBS al 5 %. Después, se afadié a los mismos,
anticuerpo anti IgG de rata conjugado con peroxidasa producido en conejo (Sigma-Aldrich Corp.) diluido 500 veces
con PBS que contenia FBS al 5 % y la placa se dejo en reposo durante 1 hora a 4 °C. Las células que estaban en
los pocillos, se lavaron 6 veces con PBS que contenia FBS al 5 %. Después, se afiadié a los mismos, una solucion
cromogénica de OPD (solucion OPD (diclorhidrato de o-fenilendiamina (Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.) y
H20, disuelto a concentraciones de 0,4 mg/ml y 0,6 % (v/v), respectivamente, en citrato trisédico 0,05M e
hidrogenofosfato disdédico dodecahidratado 0,1 M, pH 4,5)) a 25 pl/pocillo. La reaccion de color se realizé con
agitacion ocasional y se detuvo mediante la adicion de HCI 1 M a 25 pl/pocillo. Después, se midio la absorbancia a
490 nm usando un lector de placas (ENVISION; PerkinElmer, Inc.). Para seleccionar un hibridoma productor de un
anticuerpo que se una especificamente a Orai1 humano expresado en la superficie de la membrana celular, los
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hibridomas que produjeron un sobrenadante de cultivo que presentaba una mayor absorbancia para las células
HEK293 transfectadas con el vector de expresion pcDNA3.1-hOrai1 en comparacion con las células HEK293 de
control transfectadas con pcDNA3.1-DEST, se seleccionaron como hibridomas positivos para anticuerpos anti Orai1
humanos.

1)-4 Exploracion secundaria por citometria de flujo
1)-4-1 Preparacion de células que expresan el gen antigénico para el analisis por citometria de flujo

Células HEK293T se inocularon a 5 x 10* células/cm? sobre un matraz de 225 cm? y se cultivaron durante la noche a
37°°C con CO; al 5% en un medio DMEM que contenia FBS al 10 %. Al dia siguiente, las células HEK293T se
transfectaron con pcDNA3.1-hOrai1 o pcDNA3.1-DEST como control, usando Lipofectamine 2000 y también se
cultivaron a 37°°C durante dos noches con CO; al 5 %. Al dia siguiente, las células HEK293T transfectadas con el
vector de expresion se trataron con TrypLE Express (Life Technologies Corp.), se lavaron con DMEM que contenia
FBS al 10 % y después se suspendieron en PBS que contenia FBS al 5 %. La suspension celular obtenida se usé en
el analisis de citometria de flujo.

1)-4-2 Analisis de citometria de flujo

La especificidad de unién del anticuerpo Orai1 humano producido por cada hibridoma que se confirmé como positiva
mediante ensayo ELISA basado en células del Ejemplo 1)-3, también se confirmd mediante citometria de flujo. Cada
suspension de células HEK293T preparada en el Ejemplo 1)-4-1 se centrifugd para retirar el sobrenadante. Después,
las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST o las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-
hOrai1, se suspendieron mediante la adicion del sobrenadante del cultivo de hibridoma y se incubaron durante 1
hora a 4 °C. Las células se lavaron una vez con PBS que contenia FBS al 5 %, después, se suspendieron mediante
la adicion de anti IgG de rata conjugado con FITC (Sigma-Aldrich Corp.) diluido 500 veces con PBS que contenia
FBS al 5 % y se dejaron en reposo durante 1 hora a 4 °C. Las células se lavaron 3 veces con PBS que contenia FBS
al 5 % y después se resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 % y 7-aminoactinomicina D 2 pug/ml (Molecular
Probes, Inc.), seguido de deteccidon usando un citdémetro de flujo (FC500; Beckman Coulter Inc.). Los datos se
analizaron usando Flowjo (Tree Star Inc.). Después de excluir por seleccion las células muertas positivas a 7-
aminoactinomicina D, la intensidad de fluorescencia FITC (siglas del inglés Fluorescein IsoTioCyanate, isotiocianato
de fluoresceina) de las células vivas, se representd graficamente en forma de un histograma. Los hibridomas que
produjeron una muestra que presentaba un cambio a una intensidad de fluorescencia mas fuerte en el histograma de
las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 en comparaciéon con el histograma de intensidad de
fluorescencia de las células HEK293T de control transfectadas con pcDNA3.1-DEST, se obtuvieron como hibridomas
productores del anticuerpo anti Orai1 humano. Como resultado, se obtuvieron 225 hibridomas que presentaban un
cambio significativo.

1)-5 Isotipificacion de los anticuerpos

Los anticuerpos R118 y R198, que se sugirié que se unian fuertemente a Orai1 humano, se seleccionaron de entre
los anticuerpos de rata anti Orai1 humanos producidos por los hibridomas obtenidos en el ejemplo 1)-4 y se
isotipificaron. Sus isotipos se determinaron usando un kit de ensayo de isotipificacion de anticuerpos monoclonales
de rata (AbD Serotec). Como resultado, se descubrié que los isotipos de los anticuerpos monoclonales de rata anti
Orai1 humanos, R118 y R198, eran IgG2a y cadenas k.

1)-6 Preparacion de anticuerpos de rata anti Orai1 humanos

Cada uno de los anticuerpos monoclonales de rata anti Orai1 humanos, se purificd del sobrenadante del cultivo de
hibridoma.

En primer lugar, el hibridoma que producia el anticuerpo R118 o R198, se cultivd en una cantidad suficiente con
medio de seleccion E de ClonaCell-HY. Después, el medio se reemplazé por Hybridoma SFM (Life Technologies
Corp.) complementado con Ultra Low IgG FBS al 20 % (Life Technologies Corp.), seguido de cultivo durante 5 dias.
Este sobrenadante de cultivo se recogiod y se esteriliz6 a través de un filtro de 0,45 pm.

El anticuerpo se purificd del sobrenadante de hibridoma mediante cromatografia de afinidad con proteina G (a una
temperatura de 4 a 6 °C) en una etapa. La etapa de reemplazo del tampén después de la purificacion mediante
cromatografia de afinidad con proteina G, se llevd a cabo a una temperatura de 4 a 6 °C. En primer lugar, el
sobrenadante de cultivo de hibridoma se aplico a una columna rellena con proteina G (GE Healthcare BioSciences
Corp.) equilibrada con PBS. Después de introducir todo el sobrenadante de cultivo en la columna, ésta se lavé con
PBS de 2 o mas veces el volumen de la columna. A continuacién, las fracciones que contenian el anticuerpo se
recogieron mediante elucion con una solucién acuosa de clorhidrato de glicina 0,1 M (pH 2,7). Las fracciones
recogidas se prepararon a un pH de 7,0 a 7,5 mediante la adicion de Tris-HCI 1 M (pH 9,0) y después el tampén se
reemplazé con PBS usando un dispositivo de filtro centrifugo de UF VIVASPIN 20 (limite de peso molecular: UF30K,
Sartorius Japan K.K., a una temperatura de 4 a 6° C) al tiempo que se concentra en una concentracion de
anticuerpo de 0,2 mg/ml o superior. Finalmente, la solucidon de anticuerpo se filtrd a través de un filtro Minisart-Plus
(Sartorius Japan KK) y se us6 como muestra purificada.
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[Ejemplo 2] Evaluacion in vitro del anticuerpo de rata anti Orai1 humano
2)-1 Evaluacion de la capacidad del anticuerpo de rata anti Orai1 humano para unirse mediante citometria de flujo

Para evaluar la especificidad de unién de Orai1, la suspension de células HEK293T transfectadas con pcDNAS3.1-
DEST o la suspension de células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 preparada mediante el
procedimiento mostrado en el ejemplo 1)-4-1, se centrifugd para retirar el sobrenadante. Después, las células
HEK293T se suspendieron mediante la adicién del anticuerpo monoclonal de rata anti Orai1 humano, R118 o R198,
preparado en el ejemplo 1)-6 o de un anticuerpo de control de IgG de rata (Beckman Coulter Inc.), y se incubaron
durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5 %, después se
suspendieron mediante la adicion de anti IgG de rata conjugado con FITC diluido 320 veces con PBS que contenia
FBS al 5 %, y se incub6 durante 30 minutos a 4°°C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al
5% y después se resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5% y yoduro de propidio 1 pg/ml (Life Technologies
Corp.), seguido de deteccion usando un citdmetro de flujo (FC500). Los datos se analizaron usando Flowjo. Después
de excluir por seleccion las células muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de fluorescencia FITC de
las células vivas, se representd graficamente en forma de histograma, para calcular la intensidad de fluorescencia
media (IFM). Los anticuerpos R118 y R198 no se unieron a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST
y, como se muestra en la figura 1, cada uno de ellos se unia solo a las células HEK293T transfectadas con
pcDNA3.1-hOrai1 de una manera dependiente de la concentracién, lo que demuestra que cada uno de estos
anticuerpos se une especificamente a Orai1 humano. Por otro lado, dicha unién no se observé en el anticuerpo de
control de I1gG de rata.

2)-2 Efecto inhibidor de la activacion de linfocitos T del anticuerpo de rata anti Orai1 humano

Se prepararon células Jurkat de la linea de linfocitos T humanos a una concentracion de 1,5 x 10° células/ml en
RPMI1640 (Life Technologies Corp.) que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 pg/ml (Life
Technologies Corp.), se inocularon a 80 pl/pocillo en una placa de cultivo celular de 96 pocillos y se pretrataron con
el anticuerpo monoclonal de rata anti Orai1 humano, R118 o R198, o con un anticuerpo de control de IgG de rata
afadido a 10 pl/pocillo a 37°°C durante 60 minutos con CO- al 5 %. Después, se afiadi6 PMA 100 ng/ml (Sigma-
Aldrich Corp.) y A23187 1 ug/ml (Sigma-Aldrich Corp.) a 10 ul/pocillo (concentracion final: PMA 10 ng/ml y A23187
100 ng/ml) y se agit6 bien, seguido de cultivo durante aproximadamente 16 horas a 37°°C con CO; al 5 %. La placa
se agitd bien y después se centrifugd a 600 g durante 3 minutos. La concentracion de interleucina-2 (IL-2) contenida
en el sobrenadante se midi6 mediante ensayo ELISA (R&D systems, Inc.). En la Figura 2 se muestra que cada uno
de los anticuerpos monoclonales de rata anti Orai1 humano, inhibe, de una manera dependiente de la concentracion,
la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187. Cada uno de los anticuerpos R118 y R198 inhibio
la liberacion de IL-2 de las células Jurkat de una manera dependiente de la concentracion. Por otro lado, dicha
inhibicidon no se observo en el anticuerpo de control de IgG de rata.

[Ejemplo 3] Determinacion de las secuencias de nucleétidos de los ADNc que codifican las regiones
variables del anticuerpo de rata anti Orai1 humano

3)-1 Sintesis de ADNc

Un lisado celular (Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), LiCl 250 mM, EDTA 5 mM (pH 8), dodecilsulfato de litio (LiDS) al 0,5 %,
ditiotreitol (DTT) 2,5 mM)) del hibridoma que producia cada uno de los anticuerpos R118 o R198, se mezcld con
perlas magnéticas (Kit Dynabeads mRNA DIRECT, Invitrogen Corp.) unidas con oligo dT25 de modo que el ARNm
se uniera a las perlas magnéticas. A continuacion, cada una de las perlas magnéticas se lavo una vez con solucion
de lavado A para ARNm (Tris-HCI 10 mM (pH 7,5), LiCl 0,15 M, EDTA 1 mM, LiDS al 0,1 %, Triton X-100 al 0,1 %) y
una solucién de sintesis de ADNc (Tris-HCI 50 mM (pH 8,3), KCI 75 mM, MgCl, 3 mM, DTT 5 mM, DNTP 0,5 mM,
Triton X-100 al 0,2 %, 1,2 unidades de inhibidor de RNasa (Life Technologies Corp.)), seguido de sintesis de ADNc
usando una solucién de sintesis de ADNc complementada con 12 unidades de transcriptasa inversa SuperScript IlI
(Life Technologies Corp.). Posteriormente, cada una de las perlas magnéticas se lavé con una solucion de reaccion
de cola 3' (fosfato de potasio 50 mM, MgCl 4 mM_, dGTP 0,5 mM, Triton X-100 al 0,2 %, 1,2 unidades de inhibidor de
RNasa (Life Technologies Corp.)), seguido de una reaccion de cola 3' usando una solucion de reaccion
complementada con 48 unidades de Transferasa Terminal, recombinante (F. Hoffmann-La Roche, Ltd.).

3)-2 Amplificaciéon y secuenciacion de fragmentos génicos de la region variable de cadena pesada y ligera de
inmunoglobulina de rata

Las perlas magnéticas se lavaron con una soluciéon de TE (Tris-HCI 10 mM (pH 7,5), EDTA 1 mM, Triton X-100 al
0,1%), y después los genes de cadena pesada y ligera de inmunoglobulina de rata se amplificaron mediante PCR 5'-
RACE (PCR con Rapid Amplification of cDNA ends, amplificacion rapida de los extremos de ADNc en 5').
Especificamente, las perlas magnéticas se transfirieron a una solucién de reacciéon de PCR (cebador 0,2 pM, dNTP
0,2 mM, 0,25 unidades de ADN polimerasa PrimeSTAR HS (Takara Bio Inc.)) y se sometieron a 35 ciclos de
reaccion, cada uno de los cuales consistia en una temperatura de 94°°C durante 30 segundos y una temperatura de
68°°C durante 90 segundos. Los conjuntos de cebadores usados fueron los siguientes:

Conjunto de cebadores de PCR (para la cadena pesada)
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5-GCTAGCGCTACCGGACTCAGATCCCCCCCCCCCCCDN-3' (Nhe-polyC-S) (SEQ ID NO: 3)
5-TCACTGAGCTGGTGAGAGTGTAGAGCCC-3' (rlgy-AS1) (SEQ ID NO: 4)
5-TCACCGAGCTGCTGAGGGTGTAGAGCCC-3' (rigy-AS2) (SEQ ID NO: 5)

Conjunto de cebadores de PCR (para la cadena ligera)

5'-GCTAGCGCTACCGGACTCAGATCCCCCCCCCCCCCDN-3" (Nhe-polyC-S) (SEQ ID NO: 6) (el mismo
que para la cadena pesada)
5'-TCAGTAACACTGTCCAGGACACCATCTC-3' (rigk-AS) (SEQ ID NO: 7)

Los fragmentos amplificados mediante la reaccion de PCR, se secuenciaron para analizar sus secuencias de
nucledtidos. Como cebador de secuenciacion para la cadena pesada, se us6 un oligonucledtido que tenia una
secuencia de nucledtidos de 5'-CTGGCTCAGGGAAATAGCC-3 '(rlgy-seq) (SEQ ID NO: 8) y como cebador de
secuenciacion para la cadena ligera se usé un oligonucleétido que tenia una secuencia de nucledtidos de 5'-
TCCAGTTGCTAACTGTTCC-3'(rlgk-seq) (SEQ ID NO: 9).

El analisis de secuenciacion se realizd usando un equipo de analisis de secuencia génica ("analizador de ADN ABI
PRISM 3700; Applied Biosystems, Inc." o "analizador 3730x| de Applied Biosystems; Applied Biosystems, Inc."). En
la reaccion de secuenciacion se usé el sistema de secuenciacion Dye Terminator Cycle con ADN polimerasa
AmpliTaq (Life Technologies Corp.) y GeneAmp 9700 (Applied Biosystems, Inc.).

Las secuencias de nucledtidos determinadas que codifican las regiones variables de cadena ligera y pesada de
R118 y R198 se muestran en las SEQ ID NO: 10 (cadena ligera de R118) y 12 (cadena pesada de R118) y en las
SEQ ID NO: 14 (cadena ligera de R198) y 16 (cadena pesada de R198), respectivamente, del Listado de
Secuencias. Las secuencias de aminoacidos de las regiones variables se muestran en las SEQ ID NO: 11 (cadena
ligera de R118) y 13 (cadena pesada de R118) y en las SEQ ID NO: 15 (cadena ligera de R198) y 17 (cadena
pesada de R198), respectivamente, del Listado de Secuencias. Las SEQ ID NO: 10 y 11 se muestran en la Figura
14. Las SEQ ID NO: 12 y 13 se muestran en la Figura 15. Las SEQ ID NO: 14 y 15 se muestran en la Figura 16. Las
SEQ ID NO: 16 y 17 se muestran en la Figura 17.

[Ejemplo 4] Preparacion del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano
4)-1 Construccion del vector de expresion de cadena ligera quimerizada y humanizada, pCMA-LK

Para preparar pcDNA3.3/IK, un fragmento de aproximadamente 5,4 kb, obtenido mediante la digestion de un
plasmido pcDNA3.3-TOPO/lacZ (Life Technologies Corp.) con las enzimas de restriccion Xbal y Pmel, se ligé con un
fragmento de ADN (mostrado en la SEQ ID NO: 18 del Listado de Secuencias) que comprendia una secuencia que
codificaba una sefial de secrecion de la cadena k humana y una region constante de la cadena k humana, usando el
kit de clonacion por PCR In-Fusion Advantage (Clontech Laboratories, Inc.).

Como molde en la PCR, se usé pcDNA3.3/1K, usando el conjunto de cebadores proporcionado mas adelante. El
fragmento obtenido de aproximadamente 3,8 kb se fosforil6 y después se autoligd para construir un vector de
expresion de cadena ligera de anticuerpo quimérico y humanizado pCMA-LK que tuviera una secuencia sefial, un
sitio de clonacion, y la secuencia codificante de la regidon constante de la cadena k humana corriente abajo de un
promotor de CMV.

Conjunto de cebadores

5-TATACCGTCGACCTCTAGCTAGAGCTTGGC-3’ (SEQ ID NO: 19; cebador 3.3-F1)
5-GCTATGGCAGGGCCTGCCGCCCCGACGTTG-3’ (SEQ ID NO: 20; cebador 3.3-R1)

4)-2 Construccion del vector de expresion de cadena pesada de tipo IgG1 quimerizada y humanizada, pCMA-G1

Un fragmento de ADN, obtenido a través de la digestion de pCMA-LK con Xbal y Pmel para eliminar la secuencia
codificante de una sefial de secrecion de la cadena k y una region constante de la cadena k humana, se ligé con un
fragmento de ADN (mostrado en la SEQ ID NO: 21 del Listado de Secuencias) que comprendia una secuencia que
codificaba una secuencia sefal de cadena pesada humana y aminoacidos de una region constante de IgG1 humana,
usando un kit de clonacion por PCR In-Fusion Advantage para construir un vector de expresion de cadena pesada
de tipo IgG1 de anticuerpo quimérico y humanizado pCMA-G1 que tenia una secuencia sefial, un sitio de clonacion,
y la secuencia codificante de la region constante de la cadena pesada de IgG1 humana corriente abajo de un
promotor de CMV.

4)-3 Construccion de vectores de expresion de cadena ligera del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano
4)-3-1 Construccion del vector de expresion cR118_L de cadena ligera de R118 humano quimerizado

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de la cadena ligera
de R118 obtenida en el Ejemplo 3)-2 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Un fragmento de ADN de
aproximadamente 0,7 kb, obtenido mediante la escision del fragmento de ADN que comprendia la secuencia
codificante de la regién variable de la cadena ligera de R118 con las enzimas de restriccion Xbal y Pmel, se insertd
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en un fragmento de ADN de aproximadamente 3,4 kb, obtenido mediante la escision del vector de uso general
pCMA-LK para la expresion de la cadena ligera del anticuerpo quimerizado y humanizado, con las mismas enzimas
de restriccion anteriores, usando Ligation High ver. 2 (Toyobo Co., Ltd.) para construir un vector de expresion de
cadena ligera de R118 quimerizado humano (cR118_L). El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA-
LK/cR118_L". La secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de cR118 quimerizado humano vy la
secuencia de aminoacidos de esta cadena ligera se muestran en las SEQ ID NO: 22 y 23 (Figura 18),
respectivamente, del Listado de Secuencias.

4)-3-2 Construccion del vector de expresion cR198_L de cadena ligera de R198 humano quimerizado

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de la cadena ligera
de R198 obtenida en el Ejemplo 3)-2 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Un fragmento de ADN de
aproximadamente 0,7 kb, obtenido mediante la escision del fragmento de ADN que comprendia la secuencia
codificante de la regién variable de la cadena ligera de R198 con las enzimas de restriccion Xbal y Pmel, se insertd
en un fragmento de ADN de aproximadamente 3,4 kb, obtenido mediante la escisién del vector de uso general
pCMA-LK para la expresion de la cadena ligera del anticuerpo quimerizado y humanizado, con las mismas enzimas
de restriccion anteriores, usando Ligation High ver. 2 (Toyobo Co., Ltd.), para construir un vector de expresion de
cadena ligera de R198 quimerizado humano (cR198_L). El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA-
LK/cR198_L". La secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de cR198 quimerizado humano vy la
secuencia de aminoacidos de esta cadena ligera se muestran en las SEQ ID NO: 24 y 25 (Figura 19),
respectivamente, del Listado de Secuencias.

4)-4 Construccion de vectores de expresion de cadena pesada del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1
humano

4)-4-1 Construccion del vector de expresion cR118_H de cadena pesada de R118 humano quimerizado

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de la cadena
pesada de R118 obtenida en el Ejemplo 3)-2 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Un fragmento de ADN de
aproximadamente 0,3 kb, obtenido mediante la escision del fragmento de ADN que comprendia la secuencia
codificante de la region variable de la cadena pesada de R118 con una enzima de restriccion Blpl, se insert6 en un
fragmento de ADN de aproximadamente 4,5 kb obtenido mediante la escision del vector de expresion de cadena
pesada de tipo IgG1 humanizado pCMA-G1 con la misma enzima de restriccion anterior usando Ligation High ver. 2,
para construir un vector de expresion de cadena pesada de R118 humano quimerizado (cR118_H). El vector de
expresion obtenido se denomind "pCMA-G1/cR118_H". La secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada
de cR118 humana quimerizada y la secuencia de aminoacidos de esta cadena ligera, se muestran en las SEQ ID
NO: 26 y 27 (Figura 20), respectivamente, del Listado de Secuencias.

4)-4-2 Construccion del vector de expresion cR198_H de cadena pesada de R198 humano quimerizado

Se sintetizé6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de la cadena
pesada de R198 obtenida en el Ejemplo 3)-2 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Un fragmento de ADN de
aproximadamente 0,3 kb, obtenido mediante la escision del fragmento de ADN que comprendia la secuencia
codificante de la region variable de la cadena pesada de R198 con una enzima de restriccion Blpl, se insert6 en un
fragmento de ADN de aproximadamente 4,5 kb obtenido mediante la escision del vector de expresion de cadena
pesada de tipo IgG1 humanizado pCMA-G1 con la misma enzima de restriccion anterior usando Ligation High ver. 2,
para construir un vector de expresion de cadena pesada de R198 quimerizado humano (cR198 H). El vector de
expresion obtenido se denomind "pCMA-G1/cR198 H". La secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada
de cR198 humana quimerizada y la secuencia de aminoacidos de esta cadena ligera, se muestran en las SEQ ID
NO: 28 y 29 (Figura 21), respectivamente, del Listado de Secuencias.

4)-5 Preparacion del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano
4)-5-1 Produccion del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano
Células FreeStyle 293F (Invitrogen Corp.) se subcultivaron y cultivaron segin el manual de instrucciones.

En un frasco de 30 ml (Thermo Fisher Scientific Inc.) se inocularon 107 células FreeStyle 293F (Life Technologies
Corp.) en la fase de crecimiento logaritmico, preparado a 9 ml por dilucion con medio de expresion FreeStyle 293
(Life Technologies Corp.), y después se cultivd agitando a 135 rpm a una temperatura de 37°°C durante 1 hora, en
una incubadora con CO; al 8 %. Se disolvieron 30 pg de polietilenimina (Polysciences n.° 24765) en 500 ul de Opti-
Pro SFM (Life Technologies Corp.). A continuacién, cada vector de expresion de cadena pesada de anticuerpo
humano quimerizado anti Orai1 humano (4 ug) y cada vector de expresion de cadena ligera de anticuerpo humano
quimerizado anti Orai1 humano (6 pg), preparados usando el kit QIAGEN Plasmid Maxi (Qiagen NV), se
suspendieron en 500 ul de Opti-Pro SFM. Se afiadieron 500 ul de la soluciéon mixta de vector de expresion/Opti-Pro
SFM a 500 pl de la solucion mixta de polietilenimina/Opti-Pro SFM y la mezcla se agité suavemente, se dejé durante
5 minutos mas y después se afadio a las células 293F FreeStyle. Las células se cultivaron con agitacién a 95 rpm a
37°°C durante 5 a 7 dias en una incubadora con CO; al 8 % y el sobrenadante del cultivo obtenido se filtr6 a través
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de un filtro Millex de 0,22 ym (Millipore Corp.).

El anticuerpo R118 humano quimerizado, obtenido mediante la combinacion de pCMA-G1/cR118_H y pCMA-
LK/cR118 L, se denominé "cR118". Asimismo, el anticuerpo R198 humano quimerizado, obtenido mediante la
combinacién de pCMA-G1/cR198_H y pCMA-LK/cR198_L, se denominé "cR198".

4)-5-2 Purificacion del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano

Cada sobrenadante de cultivo obtenido en el ejemplo 4)-5-1, se purific6 mediante cromatografia de afinidad de
proteina A recombinante en una etapa. En primer lugar, se aplicaron 10 ml del sobrenadante del cultivo a
MabSelectSuRe (GE Healthcare Bio-Sciences Corp.) equilibrado con PBS. Después de introducir toda la solucién de
cultivo en la columna, la columna se lavé con 7 ml de PBS. A continuacion, la elucién se realizé con 5 ml de arginina-
HCI 2 M, a un pH de 4,0, y el eluido se reemplazé por tampén con 4 ml de un tampén de histidina (histidina 25 mM,
sorbitol al 5%, pH 6,0) usando una columna de desalinizacion PD-10 (GE Healthcare Bio-Sciences Corp.).
Finalmente, la solucion se concentr6 en aproximadamente 100 pyl usando Amicon Ultracel 30K (limite de peso
molecular: 30 K, Millipore Corp.) y se usé como muestra purificada.

[Ejemplo 5] Actividad in vitro del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano

5)-1 Actividad de union a antigeno del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano mediante citometria de
flujo

Para evaluar la especificidad de uniéon de Orai1 humano, la suspension de células HEK293T transfectadas con
pcDNA3.1-DEST o la suspensién de células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1, preparada mediante el
procedimiento mostrado en el ejemplo 1)-4-1, se centrifugd para eliminar un sobrenadante. Después, las células
HEK293T se suspendieron mediante la adicién del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano, cR118 o
cR198, preparado en el ejemplo 4)-5 o de un anticuerpo de control de IgG humana (Jackson ImmunoResearch
Laboratories, Inc.), y se incubaron a 4°°C durante 30 minutos. Las células se lavaron dos veces con PBS que
contenia FBS al 5%, después se suspendieron mediante la adicién de anti IgG humana conjugada con FITC
(Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc.) diluido 100 veces con PBS que contenia FBS al 5 % y se incubaron
durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5% y después se
resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 % y yoduro de propidio 1 ug/ml (Invitrogen Corp.), seguido de
deteccion usando un citémetro de flujo (FC500). Los datos se analizaron usando Flowjo. Después de excluir por
seleccion las células muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de fluorescencia de FITC de las células
vivas, se represento graficamente en forma de histograma, para calcular la intensidad de fluorescencia media (IFM).
cR118 y cR198 no se unieron a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST y, como se muestra en la
figura 3, cada uno de ellos se unia solo a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 de una manera
dependiente de la concentracién, lo que demuestra que cada uno de estos anticuerpos se une especificamente a
Orai1 humano. Por otro lado, dicha unién no se observé en el anticuerpo de control de IgG humana.

5)-2 Efecto inhibidor de la activacion de la linea de linfocitos T humanos del anticuerpo humano quimerizado anti
Orai1 humano

Se prepararon células Jurkat de la linea de linfocitos T humanos a una concentracion de 1,5 x 108 células/ml en
RPMI1640 que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 pg/ml, se inocularon 80 pl/pocillo en
una placa de cultivo celular de 96 pocillos y se pretrataron con el anticuerpo humano quimerizado anti Orai1
humano, cR198 o cR118, el anticuerpo precursor R198, o un anticuerpo de control de IgG humana afadido a
10 yl/pocillo a 37°°C durante 60 minutos con CO- al 5 %. Después, se afiadi6 PMA 100 ng/ml y A23187 1 ug/ml a
10 yl/pocillo y se agité bien, seguido de cultivo durante aproximadamente 16 horas a 37°°C con CO; al 5 %. La placa
se agité bien y después se centrifugd a 600 g durante 3 minutos. La concentracion de IL-2 contenida en el
sobrenadante se midi6 mediante ensayo ELISA. En la Figura 4 se muestra que cada uno de los anticuerpos
humanos quimerizados anti Orai1 humanos preparados, inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la
liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187. Cada uno de cR118 y cR198 inhibid la liberacion de
IL-2 de las células Jurkat de una manera dependiente de la concentracién siendo su dosis de inhibicién equivalente
a la del anticuerpo precursor R198. Por otro lado, dicha inhibicion no se observé en el anticuerpo de control de IgG
humana.

[Ejemplo 6] Disefio de la version humanizada hR198 del anticuerpo humano quimerizado anti Orai1 humano,
cR198

6)-1 Modelado molecular de las regiones variables de R198

El modelado molecular de las regiones variables de cR198 se llevé a cabo mediante un procedimiento conocido en
general como modelado de homologia (Methods in Enzymology, 203, 121-153, (1991)). Las regiones variables de
R198 determinadas anteriormente, se compararon con las secuencias primarias (se dispone de las estructuras
tridimensionales obtenidas de estructuras cristalinas de rayos X) de las regiones variables de inmunoglobulina
humana registradas en el banco de datos de proteinas (Nuc. Acid Res. 28, 235-242 (2000)). Como resultado, 1AJ7
se selecciond como el que tenia la mayor homologia de secuencia con la region variable de cadena ligera de cR198.
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Asimismo, se seleccion6 1XGY como el que tenia la mayor homologia de secuencia con la region variable de
cadena pesada de cR198. Las estructuras tridimensionales de las regiones marco conservadas se prepararon como
un "modelo de regién marco conservada" combinando las coordenadas de 1AJ7 y 1XGY correspondientes a las
cadenas ligera y pesada de cR198. Las CDR de cR198 se asignaron como grupos 11A, 7A, 9A, 10A y 10A en la
CDRL1, CDRL2, CDRL3, CDRH1 y CDRH2, respectivamente, segun la clasificacion de Thornton y col. (J. Mol. Biol.,
263, 800-815, (1996)). Su CDRH3 se clasificdé en k(6)- segun la norma H3 (FEBS letter, 399, 1-8 (1996)).
Posteriormente, la conformacion habitual de cada CDR se incorporé en el modelo de regién marco conservada.

Finalmente, en cuanto a la energia, se realizd6 un calculo de energia para excluir el contacto interatémico
desfavorable con el fin de obtener posibles modelos moleculares de las regiones variables de cR198. Estos
procedimientos se realizaron usando el programa Prime de prediccion de la estructura tridimensional de las
proteinas, disponible en el comercio y el programa de busqueda de conformaciéon MacroModel (Schrodinger, LLC).

6)-2 Disefio de la secuencia de aminoacidos del anticuerpo R198 humanizado

El anticuerpo humanizado R198 se construyé mediante un procedimiento conocido en general como injertacion de
CDR (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 10029-10033 (1989)). Basandose en la homologia de aminoacidos en las
regiones marco conservadas, se seleccioné un anticuerpo aceptor.

Las secuencias de las regiones marco conservadas de cR198 se compararon con las secuencias de todas las
regiones marco conservadas humanas registradas en la base de datos de Kabat (Nuc. Acid Res., 29, 205-206
(2001)) de secuencias de aminoacidos de anticuerpos. Como resultado, se seleccion6 el anticuerpo 1C10'CL como
aceptor debido a su homologia de secuencia del 71 % en cuanto a las regiones marco conservadas. Los restos de
aminoacido de las regiones marco conservadas de 1C10'CL se alinearon con los restos de aminoacido de las
regiones marco conservadas de cR198 para identificar las posiciones de aminoacidos que no coincidian entre ellas.
Las posiciones de estos restos se analizaron usando el modelo tridimensional de cR198 construido anteriormente.
Después, los restos donantes a injertar en el aceptor se seleccionaron segun los criterios proporcionados por Queen
y col. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 10029-10033 (1989)).

Algunos restos donantes seleccionados de este modo se transfirieron al anticuerpo aceptor para construir la
secuencia de R198 humanizada como se describe mas adelante en los ejemplos.

Ademas, en cada CDR o FR de cR198 se reemplazaron de 1 a 5 restos de aminoacido por restos de aminoacido de
cR118, para construir una secuencia de R198 humanizada genomodificada de CDR como se describe mas adelante
en los ejemplos.

6)-3 Disefio de cadena ligera de R198 humanizada hR198_L
6)-3-1 cadena ligera tipo hR198 L1:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de treonina por uno de serina en la
posicion de aminoacido 30, un resto de prolina por uno de serina en la posicion de aminoacido 32, un resto de
leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 35, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico en
la posiciéon de aminoacido 37, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 42, un resto de
acido aspartico por uno de glicina en la posicion de aminoacido 61, un resto de glicina por uno de lisina en la
posicion de aminoacido 62, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de aminoacido 63, un resto de valina
por uno de prolina en la posicion de aminoacido 64, un resto de serina por uno de treonina en la posiciéon de
aminoacido 92, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 94, un resto de treonina por uno
de serina en la posicion de aminoacido 96, un resto de acido glutamico por uno de glutamina en la posicion de
aminoacido 99, un resto de serina por uno de prolina en la posicién de aminoacido 100, un resto de treonina por uno
de glutamina en la posicion de aminoacido 120, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido
124, un resto de leucina por uno de isoleucina en la posicion de aminoacido 126, un resto de arginina por uno de
lisina en la posicién de aminoacido 127 y un resto de alanina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 129,
en cuanto a la cadena ligera de cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 25 del Listado de Secuencias que se denominé
"cadena ligera de tipo hR198_L1".

En la SEQ ID NO: 30 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
ligera de tipo hR198_L1. Las posiciones de nucleétidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefal. Las posiciones de nucledtidos 61 a 378 codifican la region variable. En la SEQ ID
NO: 31 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L1.
Las posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la
secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 22 también se
muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 30 y 31. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de
CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

6)-3-2 cadena ligera de tipo hR198_L2:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de treonina por uno de serina en la
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posicion de aminoacido 30, un resto de prolina por uno de serina en la posicion de aminoacido 32, un resto de
leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 35, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico en
la posiciéon de aminoacido 37, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 42, un resto de
acido aspartico por uno de glicina en la posicion de aminoacido 61, un resto de glicina por uno de lisina en la
posicion de aminoacido 62, un resto de serina por uno de alanina en la posicion de aminoacido 63, un resto de
serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 92, un resto de serina por uno de treonina en la posicion de
aminoacido 94, un resto de treonina por uno de serina en la posicién de aminoacido 96, un resto de acido glutamico
por uno de glutamina en la posicion de aminoacido 99, un resto de serina por uno de prolina en la posicion de
aminoacido 100, un resto de treonina por uno de glutamina en la posicion de aminoacido 120, un resto de leucina
por uno de valina en la posicién de aminoacido 124, un resto de leucina por uno de isoleucina en la posicién de
aminoacido 126, un resto de arginina por uno de lisina en la posicién de aminoacido 127 y un resto de alanina por
uno de treonina en la posicién de aminoacido 129, en cuanto a la cadena ligera de cR198 mostrada en la SEQ ID
NO: 25 del listado de secuencias que se denominé "cadena ligera de tipo hR198 L2".

En la SEQ ID NO: 32 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
ligera de tipo hR198_L2. Las posiciones de nucleétidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 61 a 378 codifican la region variable. La secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L2 se muestra en la SEQ ID NO: 33 del listado de secuencias. Las
posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escisidon de la secuencia
sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 23 también se muestran
las secuencias de las SEQ ID NO: 32 y 33. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de CDR y su
correspondiente SEQ ID NO.

6)-3-3 cadena ligera de tipo hR198_L3:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de treonina por uno de serina en la
posicion de aminoacido 30, un resto de prolina por uno de serina en la posicion de aminoacido 32, un resto de
leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 35, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico en
la posicién de aminoacido 37, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 42, un resto de
acido aspartico por uno de glicina en la posicion de aminoacido 61, un resto de glicina por uno de lisina en la
posicion de aminoacido 62, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de aminoacido 63, un resto de valina
por uno de prolina en la posicion de aminoacido 64, un resto de serina por uno de treonina en la posiciéon de
aminoacido 92, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 94, un resto de treonina por uno
de serina en la posicion de aminoacido 96, un resto de acido glutamico por uno de glutamina en la posicion de
aminoacido 99, un resto de serina por uno de prolina en la posicidon de aminoacido 100, un resto de tirosina por uno
de fenilalanina en la posicion de aminoacido 114, un resto de treonina por uno de glutamina en la posicion de
aminoacido 120, un resto de leucina por uno de valina en la posiciéon de aminoacido 124, un resto de leucina por uno
de isoleucina en la posicion de aminoacido 126, un resto de arginina por uno de lisina en la posicién de aminoacido
127 y un resto de alanina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 129, en cuanto a la cadena ligera de
cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 25 del Listado de Secuencias que se denomin6 "cadena ligera de tipo
hR198 L3".

En la SEQ ID NO: 34 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
ligera de tipo hR198_L3. Las posiciones de nucleétidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefal. Las posiciones de nucledtidos 61 a 378 codifican la region variable. En la SEQ ID
NO: 35 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L3.
Las posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la
secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 24 también se
muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 34 y 35. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de
CDRy su correspondiente SEQ ID NO.

6)-3-4 cadena ligera de tipo hR198_L4:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de treonina por uno de serina en la
posicion de aminoacido 30, un resto de prolina por uno de serina en la posicion de aminoacido 32, un resto de
leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 35, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico en
la posiciéon de aminoacido 37, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 42, un resto de
acido aspartico por uno de glicina en la posicion de aminoacido 61, un resto de glicina por uno de lisina en la
posicion de aminoacido 62, un resto de serina por uno de alanina en la posicion de aminoacido 63, un resto de
serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 92, un resto de serina por uno de treonina en la posicion de
aminoacido 94, un resto de treonina por uno de serina en la posicién de aminoacido 96, un resto de acido glutamico
por uno de glutamina en la posicion de aminoacido 99, un resto de serina por uno de prolina en la posicion de
aminoacido 100, un resto de tirosina por uno de fenilalanina en la posicion de aminoacido 114, un resto de treonina
por uno de glutamina en la posicion de aminoacido 120, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de
aminoacido 124, un resto de leucina por uno de isoleucina en la posicién de aminoacido 126, un resto de arginina
por uno de lisina en la posicién de aminoacido 127 y un resto de alanina por uno de treonina en la posicion de
aminoacido 129, en cuanto a la cadena ligera de cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 25 del Listado de Secuencias
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que se denomind "cadena ligera de tipo hR198_L4".

En la SEQ ID NO: 36 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
ligera de tipo hR198_L4. Las posiciones de nucleétidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefal. Las posiciones de nucledtidos 61 a 378 codifican la region variable. En la SEQ ID
NO: 37 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L4.
Las posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la
secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 25 también se
muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 36 y 37. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de
CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

6)-4 Disefio de cadena pesada humanizada de R198 hR198_H
6)-4-1 cadena pesada de tipo hR198_H1:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de glutamina por uno de valina en la
posicion de aminoacido 24, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de aminodacido 30, un resto de
alanina por uno de lisina en la posiciéon de aminoacido 31, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de
aminoacido 35, un resto de metionina por uno de valina en la posiciéon de aminoacido 37, un resto de isoleucina por
uno de valina en la posicion de aminoacido 39, un resto de isoleucina por uno de valina en la posicién de aminoacido
56, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido 57, un resto de treonina por uno de alanina
en la posiciéon de aminoacido 59, un resto de treonina por uno de prolina en la posicién de aminoacido 60, un resto
de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido 86, un resto de serina por uno de treonina en la posicion
de aminoacido 95, un resto de fenilalanina por uno de tirosina en la posicion de aminoacido 99, un resto de
glutamina por uno de acido glutamico en la posicién de aminoacido 101, un resto de treonina por uno de arginina en
la posicién de aminoacido 106, un resto de prolina por uno de serina en la posicion de aminoacido 107, un resto de
acido aspartico por uno de acido glutamico en la posicién de aminoacido 108, un resto de serina por uno de treonina
en la posicion de aminoacido 110, un resto de valina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 130 y un
resto de metionina por uno de leucina en la posicién de aminoacido 131 en cuanto a la cadena pesada de cR198
mostrada en la SEQ ID NO: 29 del Listado de Secuencias, que se denominé "cadena pesada de tipo hR198_H1".

En la SEQ ID NO: 38 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 H1. Las posiciones de nucleétidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escisién de la secuencia sefal. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la region variable. En la SEQ
ID NO: 39 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo
hR198 H1. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escisién
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 136 representan la region variable. En la Figura 26
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 38 y 39. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

6)-4-2 cadena pesada de tipo hR198_H2:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de glutamina por uno de valina en la
posicion de aminoacido 24, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de aminodacido 30, un resto de
alanina por uno de lisina en la posiciéon de aminoacido 31, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de
aminoacido 35, un resto de metionina por uno de valina en la posiciéon de aminoacido 37, un resto de isoleucina por
uno de valina en la posicidon de aminoacido 39, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido
57, un resto de treonina por uno de alanina en la posiciéon de aminoacido 59, un resto de treonina por uno de prolina
en la posicion de aminoacido 60, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido 86, un resto de
serina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 95, un resto de fenilalanina por uno de tirosina en la
posiciéon de aminoacido 99, un resto de glutamina por uno de acido glutamico en la posiciéon de aminoacido 101, un
resto de treonina por uno de arginina en la posicién de aminoacido 106, un resto de prolina por uno de serina en la
posicion de aminoacido 107, un resto de acido aspartico por uno de acido glutamico en la posicién de aminoacido
108, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 110, un resto de valina por uno de treonina
en la posicion de aminoacido 130 y un resto de metionina por uno de leucina en la posicion de aminoacido 131 en
cuanto a la cadena pesada de cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 29 del listado de secuencias que se denomind
"cadena pesada de tipo hR198 H2".

En la SEQ ID NO: 40 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 H2. Las posiciones de nucleétidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escision de la secuencia sefial. Las posiciones de nucledtidos 58 a 408 codifican la region variable. En la SEQ
ID NO: 41 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo
hR198 H2. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escisién
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 136 representan la region variable. En la Figura 27
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 40 y 41. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.
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6)-4-3 cadena pesada de tipo hR198_H3:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de glutamina por uno de valina en la
posicion de aminoacido 24, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 30, un resto de
alanina por uno de lisina en la posiciéon de aminoacido 31, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de
aminoacido 35, un resto de metionina por uno de valina en la posicién de aminoacido 37, un resto de isoleucina por
uno de valina en la posiciéon de aminoacido 39, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de aminoacido
50, un resto de isoleucina por uno de valina en la posicién de aminoacido 56, un resto de lisina por uno de arginina
en la posicién del aminoacido 57, un resto de treonina por uno de alanina en la posiciéon de aminoacido 59, un resto
de treonina por uno de prolina en la posicion de aminoacido 60, un resto de isoleucina por uno de valina en la
posicion de aminoacido 67, un resto de valina por uno de isoleucina en la posicién de aminoacido 70, un resto de
acido glutamico por uno de alanina en la posicion de aminoacido 81, un resto de lisina por uno de arginina en la
posicion del aminoacido 82, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido 86, un resto de
serina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 95, un resto de fenilalanina por uno de tirosina en la
posiciéon de aminoacido 99, un resto de glutamina por uno de acido glutamico en la posiciéon de aminoacido 101, un
resto de treonina por uno de arginina en la posicién de aminoacido 106, un resto de prolina por uno de serina en la
posicion de aminoacido 107, un resto de acido aspartico por uno de acido glutamico en la posicién de aminoacido
108, un resto de serina por uno de treonina en la posicién de aminoacido 110, un resto de valina por uno de treonina
en la posicion de aminoacido 130 y un resto de metionina por uno de leucina en la posicion de aminoacido 131 en
cuanto a la cadena pesada de cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 29 del listado de secuencias que se denomind
"cadena pesada de tipo hR198 H3".

En la SEQ ID NO: 42 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 H3. Las posiciones de nucleétidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escisién de la secuencia sefal. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la region variable. En la SEQ
ID NO: 43 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo
hR198 H3. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escisién
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 136 representan la region variable. En la Figura 28
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 42 y 43. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

6)-4-4 cadena pesada de tipo hR198_H4:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de glutamina por uno de valina en la
posicion de aminoacido 24, un resto de leucina por uno de valina en la posicion de aminodacido 30, un resto de
alanina por uno de lisina en la posiciéon de aminoacido 31, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de
aminoacido 35, un resto de metionina por uno de valina en la posiciéon de aminoacido 37, un resto de isoleucina por
uno de valina en la posiciéon de aminoacido 39, un resto de serina por uno de alanina en la posicién de aminoacido
50, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion del aminoacido 57, un resto de treonina por uno de alanina
en la posiciéon de aminoacido 59, un resto de treonina por uno de prolina en la posicién de aminoacido 60, un resto
de isoleucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 67, un resto de valina por uno de isoleucina en la
posicion de aminoacido 70, un resto de acido glutamico por uno de alanina en la posicion de aminoacido 81, un resto
de lisina por uno de arginina en la posicién del aminoacido 82, un resto de lisina por uno de arginina en la posicion
del aminoacido 86, un resto de serina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 95, un resto de fenilalanina
por uno de tirosina en la posicién de aminoacido 99, un resto de glutamina por uno de acido glutamico en la posicion
de aminoacido 101, un resto de treonina por uno de arginina en la posicion de aminoacido 106, un resto de prolina
por uno de serina en la posicion de aminoacido 107, un resto de acido aspartico por uno de acido glutamico en la
posicion de aminoacido 108, un resto de serina por uno de treonina en la posiciéon de aminoacido 110, un resto de
valina por uno de treonina en la posicion de aminoacido 130 y un resto de metionina por uno de leucina en la
posicion de aminoacido 131 en cuanto a la cadena pesada de cR198 mostrada en la SEQ ID NO: 29 del listado de
secuencias que se denominé "cadena pesada de tipo hR198 H4".

En la SEQ ID NO: 44 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 H4. Las posiciones de nucleétidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escisién de la secuencia sefal. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la region variable. En la SEQ
ID NO: 45 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo
hR198 H4. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escisién
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 136 representan la region variable. En la Figura 29
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 44 y 45. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

[Ejemplo 7] Preparacion del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano
7)-1 Construccion del vector de expresion hR198_L de cadena ligera del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano

7)-1-1 Construccion del vector de expresion hR198_L1
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Se sintetizé un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_L1
mostrada en las posiciones de nucleétidos 38 a 402 en la secuencia de nucledtidos de hR198 L1 representada por
la SEQ ID NO: 30 del Listado de Secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). El fragmento de ADN
sintetizado se escindi6é con las enzimas de restriccion Aval y EcoRV y se insertd en el sitio correspondiente del
vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo quimérico y humanizado pCMA-LK escindido con las mismas
enzimas de restriccion anteriores para construir un vector de expresion hR198 L1. El vector de expresion obtenido
se denomind "pCMA-LK/hR198 L1".

7)-1-2 Construccion del vector de expresion hR198_L2

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_L2
mostrada en las posiciones de nucleétidos 38 a 402 en la secuencia de nucledtidos de hR198 L2 representada por
la SEQ ID NO: 32 del Listado de secuencias (servicio de sintesis de genes artificiales GeneArt). El fragmento de
ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_L2 se amplificé con el fragmento de
ADN sintetizado como molde usando KOD -Plus- (Toyobo Co., Ltd.), se escindié con la enzima de restriccion BsiWI
y se insertd en el sitio correspondiente del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo quimérico y
humanizado pCMA-LK escindido con la enzima de restriccion BsiWl para construir un vector de expresion
hR198 L2. El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA-LK/hR198 L2".

7)-1-3 Construccion de los vectores de expresion hR198 L3 y hR198 L4

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_L4
mostrada en las posiciones de nucleétidos 38 a 402 en la secuencia de nucledtidos de hR198 L4 representada por
la SEQ ID NO: 36 del Listado de Secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Se construy6 un vector de
expresion hR198_L4 mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 7)-1-2. El vector de expresion obtenido se
denomind "pCMA-LK/hR198 L4".

Para reemplazar el resto de valina por uno de prolina en la posicion de aminoacido 64, se introdujo una mutacion
con pCMA-LK/hR198_L4 como molde, usando el kit de mutagénesis dirigida QuikChange (Stratagene Corp.). El
vector de expresion obtenido que comprendia la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID NO: 34 del
Listado de Secuencias, se denominé "pCMA-LK/hR198_L3".

7)-2 Construccion del vector de expresion hR198 H de cadena pesada del anticuerpo humanizado anti Orai1
humano

7)-2-1 Construccion de los vectores de expresion hR198_H1y hR198_H2

Se sintetizé6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_HO
mostrada en las posiciones de nucleétidos 36 a 425 en la secuencia de nucleétidos de hR198 HO representada por
la SEQ ID NO: 111 del Listado de Secuencias como candidato para la humanizacion de la cadena pesada del
anticuerpo anti Orai1 hR198 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). El fragmento de ADN que comprendia la
secuencia codificante de la region variable de hR198_HO se amplificd con el fragmento de ADN sintetizado como
molde usando KOD -Plus- y se insert6 en el sitio correspondiente del vector de expresion de cadena pesada del
anticuerpo quimérico y humanizado de tipo IgG1 pCMA-G1 escindido con la enzima de restriccion Blpl usando un kit
de clonacion por PCR In-Fusion HD (Clontech Laboratories, Inc.) para construir un vector de expresion hR198_ HO.
El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA-G1/hR198 HO0". En la SEQ ID NO: 112 se muestra la
secuencia de aminoacidos de hR198_ HO.

A continuacién, para reemplazar un resto de triptdfano por un resto de tirosina en la posicion de aminoacido 66, se
introdujo una mutacién con pCMA-G1/hR198_HO como molde, usando un kit de mutagénesis KOD-Plus (Toyobo
Co., Ltd.). El vector de expresidn obtenido que comprendia la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID
NO: 40 del Listado de Secuencias, se denominé "pCMA-G1/hR198 H2".

A continuacion, para reemplazar un resto de isoleucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 56, se
introdujo una mutacion con pCMA-G1/hR198_H2 como molde, usando un kit de mutagénesis dirigida QuikChange
(Stratagene Corp.) y el conjunto de cebadores proporcionado mas adelante. El vector de expresion obtenido que
comprendia la secuencia de nucledtidos representada por la SEQ ID NO: 38 del listado de secuencias se denomind
"pCMA-G1/hR198 H1".

7)-2-2 Construccion de los vectores de expresion hR198 H3, hR198_H4 y hR198 H5

Se sintetizé6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de hR198_H5
mostrada en las posiciones de nucleétidos 36 a 425 en la secuencia de nucleétidos de hR198 H5 representada por
la SEQ ID NO: 113 del Listado de Secuencias como candidato para la humanizacion de la cadena pesada del
anticuerpo anti Orai1 hR198 (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Se construyd un vector de expresion
hR198 H5 mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 7)-2-1. El vector de expresidon obtenido se
denomind "pCMA-G1/hR198 H5". En la SEQ ID NO: 114 se muestra la secuencia de aminoacidos de hR198_H5.
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A continuacion, para reemplazar un resto de triptéfano por uno de isoleucina en la posicién de aminoacido 66 y un
resto de tirosina por uno de valina en la posicién de aminoacido 67, respectivamente, se introdujeron mutaciones con
pCMA-G1/H5 como molde usando un kit de mutagénesis KOD-Plus. El vector de expresion obtenido que
comprendia la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID NO: 44 se denomino "pCMA-G1/hR198_H4".

A continuacion, para reemplazar un resto de isoleucina por uno de valina en la posicion de aminoacido 56, se
introdujo una mutacién mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 7)-2-1 con pCMA-G1/hR198_H4 como
molde. El vector de expresion obtenido que comprendia la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID
NO: 44 del Listado de Secuencias, se denominé "pCMA-G1/hR198 H3".

7)-3 Preparacion del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano hR198

Para obtener un sobrenadante de cultivo que contuviese el anticuerpo, a través del mismo procedimiento que el de
4)-5-1, células FreeStyle 293F se transfectaron con cada vector de expresidon de cadena pesada de anticuerpo
humanizado anti Orai1 humano y vector de expresion de cadena ligera de anticuerpo humanizado anti Orai1
humano.

Los anticuerpos humanizados anti Orai1 humanos obtenidos a través de la combinacion de pCMA-G1/hR198_H1 y
pCMA-LK/hR198_L1, la combinacién de pCMA-G1/hR198 H2 y pCMA-LK/hR198_L2, la combinacién de pCMA-
G1/hR198_H3 y pCMA-LK/hR198 L3 y la combinaciéon de pCMA-G1/hR198_H4 y pCMA-LK/hR198_L4, se
denominaron "hR198_H1/11", "hR198_H2/12", "hR198_H3/I3" y "hR198_H4/14", respectivamente.

Para obtener una muestra de anticuerpo purificada, cada sobrenadante de cultivo obtenido se purific6 mediante
cromatografia de afinidad de proteina A recombinante a través del mismo procedimiento que el de 4)-5-2.

[Ejemplo 8] Actividad in vitro del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano
8)-1 Actividad de unién al antigeno del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano mediante citometria de flujo

Para evaluar la especificidad de uniéon de Orai1 humano, la suspension de células HEK293T transfectadas con
pcDNA3.1-DEST o la suspensién de células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1, preparada mediante el
procedimiento mostrado en 1)-4-1, se centrifugé para eliminar el sobrenadante. Después, las células HEK293T se
suspendieron mediante la adicion del anticuerpo humanizado anti Orai1 hR198 H1/11, hR198 H2/12, hR198 H3/I3 o
hR198 H4/14, preparado en 7)-5 o el anticuerpo precursor cR118 o cR198, y se incubaron durante 30 minutos a
4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5 %, después se suspendieron mediante la
adicion de anti IgG humana conjugada con FITC diluido 100 veces con PBS que contenia FBS al 5 % y se incubaron
durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5% y después se
resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 % y yoduro de propidio 1 ug/ml, seguido de deteccion usando un
citdmetro de flujo (FC500). Los datos se analizaron usando Flowjo. Después de excluir por seleccion las células
muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de fluorescencia FITC de las células vivas, se represento
graficamente en forma de histograma, para calcular la intensidad de fluorescencia media (IFM). Los anticuerpos
humanizados anti Orai1 humanos hR198 H1/I1, hR198_H2/12, hR198_H3/I3 y hR198 H4/l4 no se unieron a las
células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST y, como se muestra en la figura 5, cada uno de ellos se unia
solo a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 de una manera dependiente de la concentracion,
como sucede con el anticuerpo precursor cR118 o cR198, lo que demuestra que cada uno de estos anticuerpos se
une especificamente a Orai1 humano.

8)-2 Efecto inhibidor de la activacién de la linea de linfocitos T humanos del anticuerpo humanizado anti Orai1
humano

Se prepararon células Jurkat de la linea de linfocitos T humanos a una concentracion de 1,5 x 10° células/ml en
RPMI1640 que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 ug/ml, se inocularon a 80 ul/pocillo
en una placa de cultivo celular de 96 pocillos, y se pretrataron con el anticuerpo humanizado anti Orai1 humano
hR198 H1/11, hR198 H2/12, hR198 H3/I3 o hR198 H4/l4 o con el anticuerpo humano quimerizado anti Orai1
humano, cR118 o cR198, aiadido a 10 pl/pocillo a 37°°C durante 60 minutos con CO; al 5 %. Después, se afadiod
PMA 100 ng/ml y A23187 1 ug/ml a 10 pl/pocillo y se agitdé bien, seguido de cultivo durante aproximadamente 16
horas a 37°°C con CO; al 5 %. La placa se agit6 bien y después se centrifugd a 600 g durante 3 minutos. La
concentracion de IL-2 contenida en el sobrenadante se midi6 mediante ensayo ELISA. En la figura 6 se muestra que
cada uno de los anticuerpos humanizados anti Orai1 humano inhibe, de una manera dependiente de la
concentracion, la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187. Cada uno de los anticuerpos
humanizados anti Orai1 humano, inhibié la liberacién de IL-2 de las células Jurkat de una manera dependiente de la
concentracion, y la actividad inhibidora de hR198_H1/11 y hR198_H2/I12 fue equivalente a la de los anticuerpos
humanos quimerizados anti Orai1 humanos, cR118 y cR198. Por otro lado, hR198_H3/I3 y hR198_H4/l4 presentaron
una actividad inhibidora a una concentraciéon mas baja que la de cR118 y cR198.

[Ejemplo 9] Identificacion de mutaciones potenciadoras de la actividad mediante presentacion en ribosomas

9)-1 Preparacion de bibliotecas de cadenas H y cadenas L
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Se construyé una biblioteca que contenia cadenas H o cadenas L mutadas con el anticuerpo humanizado anti Orai1
humano hR198 H4/l4 como molde y se sometié a la identificacion mutaciones potenciadoras de la actividad
mediante presentacion en ribosomas.

9)-1-1 Preparacion de la biblioteca de cadenas H

Para mutar aleatoriamente la region génica, se llevaron a cabo 80 ciclos de PCR con el gen hR198_H4 como molde,
usando el conjunto de cebadores proporcionado mas adelante y la ADN polimerasa rTaq (Toyobo Co., Ltd.).
Conjunto de cebadores

5-ATGCAAGTCCAACTGGTTCAATC-3' (SEQ ID NO: 46; cebador Orai1 HF)
5-TGACGGAGCCAGCGGGAAGAC-3’ (SEQ ID NO: 47; cebador Orai1 CH FR)

A continuacion, para preparar una biblioteca de cadenas H, se llevé a cabo una PCR de extension solapada, con
cada gen de la cadena H mutado aleatoriamente, un sitio 5’UTR que comprendia un promotor de T7 y un fragmento
génico TolA, que comprendia, como moldes, c-Myc afiadido en 5’ y una secuencia SecM afiadida en 3’, usando el
conjunto de cebadores proporcionado mas adelante.

Conjunto de cebadores

5-CAGGAAACAGCTATGACCATG-3’ (SEQ ID NO: 48; cebador M13 rev largo)
5-CTCGAGTTATTCATTAGGTGAGGCGTTGAGG-3’ (SEQ ID NO: 49; cebador SecM Stop R)

9)-1-2 Preparacion de la biblioteca de cadenas L

Para mutar la region génica aleatoriamente, se llevaron a cabo 80 ciclos de PCR con el gen hR198 L4 como molde,
usando el conjunto de cebadores proporcionado mas adelante y la ADN polimerasa rTag.
Conjunto de cebadores

5-ATGGACATTCAACTGACCCAAAGC-3 (SEQ ID NO: 50; cebador Orai1 Lc F)
5-GATAAAAACACTCGGGGCCGCCAC-3’ (SEQ ID NO: 51; cebador Orai1 CL-FR)

De la misma manera que en la descripcion de 9)-1-1, para preparar una biblioteca de cadenas L, se llevo a cabo una
PCR de extension solapada usando cada gen de la cadena L mutado aleatoriamente y como moldes los dos
fragmentos génicos descritos anteriormente.

9)-1-3 Preparacion del fragmento génico de la cadena H

La regién génica de la cadena H se amplific6 mediante PCR con el gen hR198_H4 como molde, usando el conjunto
de cebadores proporcionado mas adelante y KOD-Plus-.
Conjunto de cebadores

5-ATGCAAGTCCAACTGGTTCAATC-3' (SEQ ID NO: 46; cebador Orai1 HF)
5-TCATTATTTGTCATCGTCATCTTTATAGTCGAATTCTTCGCCACGATTAAAGGATTT GGTGAC-3' (SEQ ID
NO: 52; cebador Orai1 HR-FLAG R)

A continuacion, para preparar un fragmento génico de la cadena H, se llevé a cabo una PCR de extension solapada
con el fragmento génico y un sitio 5’UTR que comprendia un promotor de T7 como moldes, usando el conjunto de
cebadores proporcionado mas adelante.

Conjunto de cebadores

5-CAGGAAACAGCTATGACCATG-3’ (SEQ ID NO: 48; cebador M13 rev largo)
5-TCATTATTTGTCATCGTCATCTTTATAGTCGAATTCTTCGCCACGATTAAAGGATTT GGTGAC-3° (SEQ ID
NO: 52; cebador Orai1 HR-FLAG R)

9)-1-4 Preparacion del fragmento génico de la cadena L

La regién génica de la cadena L se amplific6 mediante PCR con el gen hR198_L4 como molde, usando el conjunto
de cebadores proporcionado mas adelante y KOD-Plus-.
Conjunto de cebadores

5-ATGGACATTCAACTGACCCAAAGC-3 (SEQ ID NO: 50; cebador Orai1 Lc F)
5-TCATTATTTGTCATCGTCATCTTTATAGTCGAATTCTTCGCCACGATTAAAGGATTT GGTGAC-3° (SEQ ID
NO: 53; cebador Orai1 CL-FLAG R)

A continuacion, de la misma manera que en la descripcion de 9)-1-3, se llevé a cabo una PCR de extension
solapada para preparar un fragmento génico de la cadena L.
Conjunto de cebadores

5-CAGGAAACAGCTATGACCATG-3’ (SEQ ID NO: 48; cebador M13 rev largo)
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5-TCATTATTTGTCATCGTCATCTTTATAGTCGAATTCTTCGCCACGATTAAAGGATTT GGTGAC-3' (SEQ ID
NO: 53; cebador Orai1 CL-FLAG R)

9)-1-5 Preparacion de ARNm

Cada ARNm se sintetizé con las bibliotecas y los fragmentos génicos preparados en los Ejemplos 9)-1-1 a 9)-1-4
como moldes, usando el Sistema de produccion de ARN a gran escala T7 RiboMax Express (Promega Corp.).

9)-2 Exploracién mediante presentacion en ribosomas

Los Fab de cadena H de presentacion en ribosomas, se prepararon mediante la combinacion de los fragmentos
génicos de las bibliotecas de cadena L y de cadena H, y los Fab de cadena L de presentacion en ribosomas, se
prepararon mediante la combinacién de los fragmentos génicos de las bibliotecas de cadena L y cadena H. A una
solucioén de reaccion PUREfrex (GeneFrontier Corp.), se afiadieron 20 pmol de los ARNm de la biblioteca de cadena
H (o cadena L) y 100 pmol de ribosomas y la mezcla se incubé durante 45 minutos a 30 °C. Asimismo, a una
solucion de reaccion PUREfrex, se afadieron 40 pmol de los ARNm de cadena L (o cadena H) y 200 pmol de
ribosomas y la mezcla se incubd durante 45 minutos a 30°C. A continuacidn, las soluciones de reaccion
postraduccional de la biblioteca de cadena H (o cadena L) y de cadena L (o cadena H), se mezclaron y se incubaron
adicionalmente a 30 °C durante 90 minutos para preparar los Fab de presentacion en ribosomas de la cadena H (o
cadena L). Después, la reaccion finalizé enfriando a 4°°C. Posteriormente, se afiadié un antigeno a la solucion de
reaccion y la mezcla se agité suavemente durante 1 hora a 4 °C para que cada Fab se uniera con el antigeno. El
antigeno usado era una muestra fijada con formol de células CHO que expresaban de manera constitutiva Orai1
humano, que se establecieron usando pcDNA3.1-hOrai1 preparado en 1)-1-1, o el péptido de la region de bucle de
Orai1 humano pegilado marcado con biotina (Sigma-Aldrich Corp.) mostrado a continuacion.

Péptido de Ila region de bucle de Orail humano pegilado marcado con biotina Biotina-PEG-
SGSGFLPLKKQPGQPRPTSKPPASGAAANVSTSGITPGQAAAIASTTI (SEQ ID NO: 115)

Los Fab de presentacion en ribosomas unidos con el antigeno se recuperaron usando perlas magnéticas de
estreptavidina Nonolink (SoluLink, Inc.). Posteriormente, el antigeno se lavé con Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), NaCl
150 mM, Mg(OAc), 15 mM, Tween 20 al 0,05 % y ARN de levadura 1 mg/ml y con Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), NaCl
150 mM, Mg(OAc), 15 mM y Tween 20 al 0,05 %. Después, se afadio Tris-HClI 50 mM (pH 7,4), NaCl 150 mM,
Mg(OAc), 15 mM y EDTA 50 mM al antigeno, y la mezcla se dejé reposar a temperatura ambiente durante 10
minutos, seguido de la recuperacion mediante centrifugacion de un sobrenadante que contenia los ARNm. Los
ADNCc se formaron a partir de los ARNm recuperados usando un kit de sintesis de ADNc Transcriptor High Fidelity
(F. Hoffmann-La Roche, Ltd.) y después se amplificaron como ADN mediante PCR usando el conjunto de cebadores
proporcionado mas adelante y KOD-Plus-. Los ARNm se sintetizaron con los ADN como moldes y también se
exploraron de la misma manera que anteriormente. El ciclo de exploracion se llevd a cabo varias veces para
seleccionar un gen de un anticuerpo que se uniese con fuerza al antigeno.

Conjunto de cebadores

5'-ATGGACATTCAACTGACCCAAAGC-3' (SEQ ID NO: 50; cebador Orai1-LcF)
5'-CAGATCCTCCTCAGAGATCAGCTTCTGCTC-3' (SEQ ID NO: 54; cebador Myc-R)

9)-3 Preparacion de proteina Fab

Los genes seleccionados se subclonaron en vectores para su expresion en E. coli y se exploraron mediante ensayo
ELISA basado en células para encontrar clones con actividad de unién mejorada contra células CHO que
expresaban de manera constitutiva Orai1 humano. En primer lugar, cada ADN seleccionado se escindio con las
enzimas de restriccion EcoRV y Xhol y se insertd en un vector para la expresion de Fab (GeneFrontier Corp.)
escindido con las mismas enzimas anteriores, que después se transfirio a E. coli BL21 (DE3). Los transformantes asi
obtenidos se cultivaron a 37°°C durante 4 a 5 horas en 150 pl de carbenicilina/glucosa al 0,1 %/2 x YT por pocillo en
una placa de 96 pocillos de fondo redondo. A continuacion, la placa se enfri6 a 4°°C, y después, se anadio a la
misma IPTG a una concentracion final de 0,5 mM, seguido de cultivo con agitacion durante la noche a 30°°C. A
continuacion, las células bacterianas se recuperaron mediante centrifugacion y después se afiadié a la misma un
tampon de lisis (lisozima 2,5 mg/ml, DNasa | 100 U), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 60
minutos. Posteriormente, para preparar muestras de Fab, el sobrenadante se recuperd mediante centrifugacion.

9)-4 Exploracion mediante ensayo ELISA basado en células

Las células que expresaban Orai1 humano se cultivaron en una placa de 384 pocillos hasta convertirse en una
lamina confluente. Después, la placa se lavé con un tampon de lavado (PBS(-), MgSO4 20 mM, FBS al 2,5 %). A
continuacion, las muestras de Fab se afiadieron a la placa y esta se agit6 durante una hora a 4 °C. Después de lavar
cuatro veces con un tampoén de lavado, se afiadié a la misma un anticuerpo de cabra anti F(ab'), humano marcado
con peroxidasa (Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc.) y la placa se agitd6 durante 30 minutos a 4 °C. La
placa se lavo tres veces con un tampén de lavado y después se lavo tres veces con PBS(-) y MgSO4 20 mM.
Después, se afiadié a la misma, un reactivo cromogénico (tetrametilbencidina 0,4 mg/ml, acetato de sodio 200 mM
(pH 3,4), solucion acuosa de peréxido de hidrogeno al 0,01 %) y la placa se agité durante 15 minutos a temperatura
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ambiente. Después, se afadié a la misma, HCI 2 N, seguido de la medicion de la OD4sp. Se seleccion6é una muestra
de Fab que, en comparacion con las células CHO de control, presentaba una mayor DOusp contra las células CHO
que expresaban de manera constitutiva Orai1 humano.

9)-5 Actividad de unién al antigeno del anticuerpo Fab anti Orai1 humano mediante citometria de flujo

Para evaluar la especificidad de uniéon de Orai1 humano, la suspension de células HEK293T transfectadas con
pcDNA3.1-DEST o la suspensién de células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1, preparada mediante el
procedimiento mostrado en 1)-4-1, se centrifugé para eliminar el sobrenadante. Después, las células HEK293T se
suspendieron mediante la adicion de los clones mutados de cadena ligera LCDR60, LCDR67, LCDR83, CE151 o
PEO057 o los clones mutado de cadena pesada HCDR046, HCDR047, HEP087, HEP124 o HEP237 seleccionados
en 9)-4, o el Fab del anticuerpo precursor hR198_H4/I4-Fab, y se dejaron en reposo durante 30 minutos a 4°°C. Las
células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5 %, después se suspendieron mediante la adicion de
anti IgG humana conjugada con FITC diluido 100 veces con PBS que contenia FBS al 5 % y se dejaron en reposo
durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5% y después se
resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 % y yoduro de propidio 1 ug/ml, seguido de deteccion usando un
citometro de flujo (FC500). Los datos se analizaron usando Flowjo. Después de retirar por seleccion las células
muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de fluorescencia de FITC de células vivas, se represento
graficamente en forma de histograma, para calcular la intensidad de fluorescencia media (IFM). Los clones mutados
de cadena ligera LCDR60, LCDR67, LCDR83, CE151 y PEO57 y los clones mutados de cadena pesada HCDRO046,
HCDRO047, HEP087, HEP124 y HEP237, no se unieron a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST,
como sucede con el Fab del anticuerpo precursor hR198_H4/l4-Fab, y, como se muestra en la figura 7, cada uno
tendia a unirse a Orai1 humano en las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 a un nivel equivalente
o mas fuerte que el del Fab del anticuerpo precursor.

[Ejemplo 10] Preparacion de anticuerpos de maduracion por afinidad del anticuerpo humanizado anti Orai1
humano

Se prepararon 100 o mas tipos de anticuerpos hR198_H3/I3 genomodificados, transfiriendo parte de las mutaciones
potenciadoras de actividad descubiertas en los clones mutados de cadena ligera LCDR60, LCDR67, LCDR83,
CE151 y PEO57 y en los clones mutados de cadena pesada HCDR046, HCDR047, HEP087, HEP124 y HEP237,
seleccionados en el Ejemplo 9), a hR198 H3/I3, y se evaluaron desde el punto de vista de la afinidad de union,
actividad in vitro, productividad y antigenicidad heterogénea contra seres humanos. Como resultado, se
seleccionaron los anticuerpos mostrados mas adelante.

10)-1 Disefio de anticuerpos de maduracion por afinidad del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano
10)-1-1 cadena ligera de tipo hR198 _LG1:

Se disefié una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de asparagina por uno de glicina en la
posicion de aminoacido 51, un resto de treonina por uno de isoleucina en la posicion de aminoacido 113 y un resto
de treonina por uno de serina en la posiciéon de aminoacido 117 en cuanto a la cadena ligera de hR198_L3 mostrada
en la SEQ ID NO: 35 del Listado de Secuencias, que se denominé "cadena ligera de tipo hR198_LG1".

En la SEQ ID NO: 55 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
ligera de tipo hR198 LGH1. Las posiciones de nucledtidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por
la escision de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 61 a 378 codifican la region variable. En la SEQ ID
NO: 56 del Listado de Secuencias se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198 LG1.
Las posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la
secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 30 también se
muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 55 y 56. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de
CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

10)-1-2 cadena ligera de tipo hR198_LG2:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de arginina por uno de histidina en la
posicion de aminoacido 44, un resto de serina por uno de asparagina en la posicion de aminoacido 48, un resto de
asparagina por uno de glicina en la posicién de aminoacido 51, un resto de serina por uno de leucina en la posicion
de aminoacido 70, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico en la posiciéon de aminoacido 75, un resto
de serina por uno de triptéfano en la posicién de aminoacido 76, un resto de treonina por uno de isoleucina en la
posicion de aminoacido 113 y un resto de treonina por uno de serina en la posicion de aminoacido 117 en cuanto a
la cadena ligera de hR198_L3 mostrada en la SEQ ID NO: 35 del listado de secuencias, que se denomind "cadena
ligera de tipo hR198_LG2".

En la SEQ ID NO: 57 del listado de secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera
de tipo hR198_LG2. Las posiciones de nucledtidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 61 a 378 codifican la region variable. La secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG2 se muestra en la SEQ ID NO: 58 del listado de secuencias. Las
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posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la secuencia
sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 31 también se muestran
las secuencias de las SEQ ID NO: 57 y 58. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de CDR y su
correspondiente SEQ ID NO.

10)-1-3 cadena ligera de tipo hR198 LG3:

Se disefid una cadena ligera de R198 humanizada reemplazando un resto de arginina por uno de histidina en la
posicion de aminoacido 44, un resto de glutamina por uno de arginina en la posicion de aminoacido 47, un resto de
serina por uno de asparagina en la posicion de aminoacido 48, un resto de asparagina por uno de glicina en la
posicion de aminoacido 51, un resto de serina por uno de leucina en la posicién de aminoacido 70, un resto de
treonina por uno de serina en la posicion de aminoacido 73, un resto de acido glutamico por uno de acido aspartico
en la posicién de aminoacido 75, un resto de serina por uno de triptéfano en la posicién de aminoacido 76, un resto
de treonina por uno de isoleucina en la posicién de aminoacido 113 y un resto de treonina por uno de serina en la
posiciéon de aminoacido 117 en cuanto a la cadena ligera de hR198_L3 mostrada en la SEQ ID NO: 35 del listado de
secuencias, que se denominé "cadena ligera de tipo hR198 LG3".

En la SEQ ID NO: 59 del listado de secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera
de tipo hR198_LG3. Las posiciones de nucledtidos 61 a 702 codifican una cadena ligera madura formada por la
escision de la secuencia sefal. Las posiciones de nucleétidos 61 a 378 codifican la region variable. La secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG3 se muestra en la SEQ ID NO: 60 del listado de secuencias. Las
posiciones de aminoacidos 21 a 234 representan la cadena ligera madura formada por la escision de la secuencia
sefial. Las posiciones de aminoacidos 21 a 126 representan la region variable. En la Figura 32 también se muestran
las secuencias de las SEQ ID NO: 59 y 60. En la Figura 38 se muestra cada una de las secuencias de CDR y su
correspondiente SEQ ID NO.

10)-1-4 cadena pesada de tipo hR198_HG1:

Se disefidé una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de asparagina por uno de acido
aspartico en la posicion de aminoacido 78 y un resto de valina por uno de alanina en la posicion de aminoacido 123
en cuanto a la cadena pesada de hR198_H3 mostrada en la SEQ ID NO: 43 del listado de secuencias, que se
denominé "cadena pesada de tipo hR198 HG1".

En la SEQ ID NO: 61 del listado de secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 HG1. Las posiciones de nucleétidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escisién de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la region variable. La
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 _HG1 se muestra en la SEQ ID NO: 62 del listado de
secuencias. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escision
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 135 representan la region variable. En la Figura 33
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 61 y 62. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

10)-1-5 cadena pesada de tipo hR198_HG2:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de valina por uno de isoleucina en la
posiciéon de aminoacido 48, un resto de asparagina por uno de acido aspartico en la posicién de aminoacido 78, un
resto de alanina por uno de glicina en la posicion de aminoacido 81 y un resto de valina por uno de alanina en la
posiciéon de aminoacido 123 en cuanto a la cadena pesada de hR198 H3 mostrada en la SEQ ID NO: 43 del listado
de secuencias, que se denomind "cadena pesada de tipo hR198 HG2".

En la SEQ ID NO: 63 del listado de secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
pesada de tipo hR198 HG2. Las posiciones de nucledtidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escisién de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la regiéon variable. La
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG2 se muestra en la SEQ ID NO: 64 del listado de
secuencias. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escision
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 135 representan la region variable. En la Figura 34
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 63 y 64. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

10)-1-6 cadena pesada de tipo hR198_HG3:

Se disefié una cadena pesada de R198 humanizada reemplazando un resto de valina por uno de isoleucina en la
posiciéon de aminoacido 48, un resto de asparagina por uno de acido aspartico en la posicién de aminoacido 78, un
resto de alanina por uno de metionina en la posicion de aminoacido 81 y un resto de valina por uno de alanina en la
posicion de aminoacido 123 en cuanto a la cadena pesada de hR198 H3 mostrada en la SEQ ID NO: 43 del listado
de secuencias que se denominé "cadena pesada de tipo hR198 HG3".

En la SEQ ID NO: 65 del listado de secuencias se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena
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pesada de tipo hR198 HG3. Las posiciones de nucledtidos 58 a 1398 codifican una cadena pesada madura formada
por la escision de la secuencia sefial. Las posiciones de nucleétidos 58 a 408 codifican la region variable. La
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG3 se muestra en la SEQ ID NO: 66 del listado de
secuencias. Las posiciones de aminoacidos 20 a 466 representan la cadena pesada madura formada por la escision
de la secuencia sefial. Las posiciones de aminoacidos 20 a 135 representan la region variable. En la Figura 35
también se muestran las secuencias de las SEQ ID NO: 65 y 66. En la Figura 38 se muestra cada una de las
secuencias de CDR y su correspondiente SEQ ID NO.

10)-2 Preparacion de vectores de expresion del anticuerpo de maduracion por afinidad del anticuerpo humanizado
anti Orai1 humano

10)-2-1 Construccion del vector de expresion de cadena ligera de tipo hR198_LG1

Para reemplazar un resto de asparagina por uno de glicina en la posicién de aminoacido 51, un resto de treonina por
uno de isoleucina en la posicion de aminoacido 113 y un resto de treonina por uno de serina en la posicion de
aminoacido 117, se introdujeron mutaciones con pCMA-LK / hR198 L3 como molde usando el kit de mutagénesis
KOD-Plus-. El vector de expresion obtenido que comprende la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID
NO: 55 del listado de secuencias se denominé "pCMA-LK/hR198 LG1".

10)-2-2 Construccion de vectores de expresion de cadena ligera de tipo hR198 LG2 y LG3

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la regién variable de hR198_LG3
mostrada en las posiciones de nucleétidos 38 a 402 en la secuencia de nucleétidos de hR198 LG3 representada por
la SEQ ID NO: 59 del listado de secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). El fragmento de ADN
sintetizado se escindi6 con las enzimas de restriccion ECoRV y Aval y se inserté en pPCMA-LK/hR198 _LG1 escindido
con las mismas enzimas de restriccion anteriores para construir un vector de expresion hR198 LG3. El vector de
expresion obtenido se denominé "pCMA-LK/hR198 LG3".

Para reemplazar un resto de arginina por uno de glutamina en la posicién de aminoacido 47 y un resto de serina por
uno de treonina en la posicidon de aminoacido 73, se introdujeron mutaciones con pCMA-LK/hR198 LG3 como molde
usando el kit de mutagénesis KOD-Plus-. El vector de expresion obtenido que comprende la secuencia de
nucledtidos representada por la SEQ ID NO: 57 del listado de secuencias se denominé "pCMA-LK/hR198_LG2".

10)-2-3 Construccion del vector de expresion de cadena pesada de tipo hR198 HG1

Para reemplazar un resto de asparagina por uno de acido aspartico en la posicién de aminoacido 78 y un resto de
valina por uno de alanina en la posicién de aminoacido 123, se introdujeron mutaciones con pCMA-G1/hR198 H3
como molde usando el kit de mutagénesis KOD-Plus-. El vector de expresién obtenido que comprende la secuencia
de nucleodtidos representada por la SEQ ID NO: 61 del Listado de Secuencias se denominé "pCMA-G1/hR198 HG1".

10)-2-4 Construccion del vector de expresion de cadena pesada de tipo hR198 _HG2

Para reemplazar un resto de valina por uno de isoleucina en la posicion de aminoacido 48 y un resto de alanina por
uno de glicina en la posicion de aminoacido 81, se introdujeron mutaciones con pCMA-G1/hR198 _HG1 como molde,
usando el kit de mutagénesis KOD-Plus-. El vector de expresion obtenido que comprendia la secuencia de
nucledtidos representada por la SEQ ID NO: 63 del Listado de Secuencias, se denominé "pCMA-G1/hR198_HG2".

10)-2-5 Construccion del vector de expresion de cadena pesada de tipo hR198 HG3

Para reemplazar un resto de glicina por uno de metionina en la posicién de aminoacido 81, se introdujo una
mutacion pCMA-G1/hR198_HG2 como molde, usando mutagénesis KOD-Plus. El vector de expresion obtenido que
comprendia la secuencia de nucledtidos representada por la SEQ ID NO: 65 del Listado de Secuencias, se
denomind "pCMA-G1/hR198 HG3".

10) -3 Preparacion del anticuerpo de maduracioén por afinidad del anticuerpo humanizado anti Orai1 humano

Para obtener un sobrenadante de cultivo que contuviese el anticuerpo, a través del mismo procedimiento que el de
4)-5-1, células FreeStyle 293F se transfectaron con cada vector de expresidon de cadena pesada de anticuerpo
humanizado anti Orai1 humano y vector de expresion de cadena ligera de anticuerpo humanizado anti Orai1 humano
preparados en 10)-2.

Los anticuerpos humanizados anti Orai1 humanos obtenidos mediante la combinaciéon de los moldes pCMA-
G1/hR198 H3 o pCMA-G1/hR198 HG1, pCMA-G1/hR198 HG2 o pCMA-G1/hR198 HG3 que contenian la
mutacién o mutaciones con pCMALK/hR198 LG1, pCMA-LK/ hR198 LG2 o pCMA-LK/hR198 LG3, se denominaron
"hR198_H3 /IG1", "hR198_HG1/IG1", "hR198 HG1/IG2", "hR198 HG1/IG3", "hR198_HG2/IG1" y "hR198_HG3/IG1",
respectivamente.

Para obtener una muestra de anticuerpo purificada, cada sobrenadante de cultivo obtenido se purific6 mediante
cromatografia de afinidad de proteina A recombinante a través del mismo procedimiento que el de 4)-5-2.
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[Ejemplo 11] Actividad in vitro del anticuerpo de maduracion por afinidad
11)-1 Evaluacion de la capacidad de union del anticuerpo de maduracion por afinidad mediante citometria de flujo

Para evaluar la especificidad de uniéon de Orai1 humano, la suspension de células HEK293T transfectadas con
pcDNA3.1-DEST o la suspensién de células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1, preparada mediante el
procedimiento mostrado en 1)-4-1, se centrifugé para eliminar el sobrenadante. Después, las células HEK293T se
suspendieron mediante la adicién del anticuerpo de maduracién por afinidad hR198 H3/IG1, hR198 HG1/IG1,
hR198 HG1/IG2, hR198_HG1/IG3, hR198 HG2/IG1 o hR198 HG3/IG1 preparado en 10)-3 o del anticuerpo
precursor hR198_H3/I13 o hR198_H4/14, y se incubd durante 30 minutos a 4°°C. Las células se lavaron dos veces
con PBS que contenia FBS al 5 %, después se suspendieron mediante la adicion de anti IgG humana conjugada con
FITC diluido 100 veces con PBS que contenia FBS al 5 % y se incubaron durante 30 minutos a 4 °C. Las células se
lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5 % y después se resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 %
y yoduro de propidio 1 pg/ml, seguido de deteccion usando un citdémetro de flujo (FC500). Los datos se analizaron
usando Flowjo. Después de excluir por seleccion las células muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de
fluorescencia FITC de las células vivas, se representé graficamente en forma de histograma, para calcular la
intensidad de fluorescencia media (IFM). Los anticuerpos de maduracion por afinidad hR198_H3/IG1,
hR198 HG1/IG1, hR198_HG1/IG2, hR198_HG1/IG3, hR198 HG2/IG1 y hR198_HG3/IG1 no se unieron a las células
HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST, como sucede con el anticuerpo precursor hR198 H3/I3 o
hR198 H4/I4, y, como se muestra en la figura 8, cada uno tendié a unirse a Orai1 humano en las células HEK293T
transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 a un nivel equivalente o mas fuerte que el del anticuerpo precursor.

11)-2 Efecto inhibidor de la activacion de linfocitos T del anticuerpo de maduracioén por afinidad

Se prepararon células Jurkat de la linea de linfocitos T humanos a una concentracion de 1,5 x 108 células/ml en
RPMI1640 que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 ug/ml, se inocularon a 80 ul/pocillo
en una placa de cultivo celular de 96 pocillos y se pretrataron con los anticuerpos de maduraciéon por afinidad
hR198 H3/IG1, hR198 HG1/IG1, hR198_HG1/IG2, hR198_HG1/IG3, hR198 HG2/IG1 o hR198 HG3/IG1 o con el
anticuerpo humanizado anti Orai1 humano hR198_ H3/I3 o hR198_H4/14, afiadidos a 10 pl/pocillo a 37°°C durante 60
minutos con CO, al 5 %. Después, se afnadi6 PMA 100 ng/ml y A23187 1 pg/ml a 10 pl/pocillo y se agité bien,
seguido de cultivo durante aproximadamente 16 horas a 37°°C con CO; al 5 %. La placa se agité bien y después se
centrifugd a 600 g durante 3 minutos. La concentracion de IL-2 contenida en el sobrenadante se midi6 mediante
ensayo ELISA. En la Figura 9 se muestra que cada uno de los anticuerpos de maduracion por afinidad inhibe, de
una manera dependiente de la concentracion, la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187.
Cada uno de los anticuerpos de maduracién por afinidad inhibié la liberacién de IL-2 de las células Jurkat de una
manera dependiente de la concentracion y todos fueron superiores en actividad inhibidora a los anticuerpos
humanizados anti Orai1 humanos hH3/I3 y hH4/I4, que eran anticuerpos precursores.

[Ejemplo 12] Preparacion de formas genomodificadas con actividad efectora reducida del anticuerpo de
maduracion por afinidad

Se construyé una secuencia de hR198 HG1-LALA genomodificada de regiéon constante obtenida de hR198_HG1
sustituyendo de dos restos de aminoacido en la regidon constante como se describe mas adelante en los Ejemplos.

12)-1 Disefio de vector de expresion de cadena pesada de tipo LALA

Para eludir la citotoxicidad contra células normales que expresan Orai1 humano, es deseable que un anticuerpo
tenga baja actividad efectora. Se sabe que la actividad efectora difiere entre las subclases de anticuerpos. Se
observan las siguientes caracteristicas, por ejemplo, la IgG4 tiene bajas actividades de ADCC y de CDC y la IgG2
tiene actividad de CDC, pero tiene baja actividad de ADCC. En funcién de estas caracteristicas, es posible preparar
un anticuerpo de IgG1 con actividades de ADCC y CDC reducidas sustituyendo parcialmente las secuencias de la
region constante de IgG1 con respecto a IgG2 o IgG4. Como ejemplo, Marjan Hezareh y col., Journal of Virology, 75
(24): 12161-12168 (2001), muestran que las actividades de ADCC y CDC de IgG1 se reducen reemplazando cada
uno de los restos de leucina en las posiciones 234 y 235 (las posiciones se indican son las del indice EU de Kabat y
col.) de IgG1 por un resto de alanina. Por consiguiente, se disefié una cadena pesada del anticuerpo humanizado
anti Orai1 humano disefiada reemplazando un resto de leucina por uno de alanina en la posicién de aminoacido 253
y un resto de leucina por uno de alanina en la posicion de aminoacido 254 en cuanto a la cadena pesada de tipo
hR198 HG1 preparada en el ejemplo 10)-1 que se denomind "cadena pesada de tipo hR198 _HG1-LALA".

12)-2 Construccion del vector de expresion de cadena pesada de tipo LALA
12)-2-1 Construccion de vector de expresion de cadena pesada de tipo hR198_HG1-LALA

Para construir un vector de expresion de cadena pesada de tipo hR198_H4-LALA, se introdujeron mutaciones con el
pCMA-G1/hR198_H4 de cadena pesada de tipo hR198 H4 preparado en 7)-2 como molde, usando un kit de
mutagénesis KOD-Plus-. El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA-G1-LALA/hR198_H4". En las SEQ ID
NO: 67 y 68 (Figura 36), se muestra la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_ H4-
LALA y la secuencia de aminoacidos de esta cadena, respectivamente, del Listado de Secuencias.
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Para construir un vector de cadena pesada de tipo hR198 HG1-LALA, se obtuvo un fragmento de ADN de
aproximadamente 0,6 kb que comprendia la secuencia codificante de la region variable del anticuerpo mediante la
digestion de pCMA-G1/hR198_HG1 preparado en 10)-2 con las enzimas de restriccion Pstl y Xbal, y se inserté en
un fragmento de ADN de aproximadamente 4,2 kb obtenido mediante la digestion de pCMA-G1-LALA/hR198 H4
con las mismas enzimas de restriccion que antes usando Ligation High ver. 2. El vector de expresion obtenido se
denomind "pCMA-G1-LALA/hR198_HG1". En las SEQ ID NO: 69 y 70 (Figura 37), se muestra la secuencia de
nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 HG1-LALA y la secuencia de aminoacidos de esta
cadena, respectivamente, del Listado de Secuencias.

12)-3 Preparacion de formas genomodificadas con actividad efectora reducida del anticuerpo de maduracion por
afinidad

12)-3-1 Produccién de formas genomodificadas con actividad efectora reducida del anticuerpo de maduracion por
afinidad

Células FreeStyle 293F (Invitrogen Corp.) se subcultivaron y cultivaron seguin el manual de instrucciones. En un
matraz de Erlenmeyer Fernbach de 31 (Corning Inc.), se inocularon 1,2 x 10° células 293F FreeStyle (Invitrogen
Corp.) en la fase de crecimiento logaritmico, se prepararon a 1,0 x 108 células/ml por dilucion con medio de
expresion FreeStyle 293 (Invitrogen Corp.) y después se cultivaron agitando a 90 rpm a una temperatura de 37 °C
durante 1 hora en una incubadora con CO; al 8 %. En 20 ml de Opti-Pro SFM (Life Technologies Corp.), se
disolvieron 3,6 mg de polietilenimina (Polysciences n.° 24765). A continuacion, cada vector de expresion de cadena
ligera (0,8 mg) y cada vector de expresion de cadena pesada (0,4 mg) preparados usando el kit de PureLink HiPure
Plasmid (Life Technologies Corp.) se afiadieron a 20 ml de Opti-Pro SFM (Life Technologies Corp.). A 20 ml de la
solucién mixta de polietilenimina/Opti-Pro SFM, se afiadieron 20 ml de la solucién mixta de vector de expresion/Opti-
Pro SFM y la mezcla se agit6 suavemente, se dejo durante 5 minutos mas y después se afadio a las células 293F
FreeStyle. Las células se cultivaron con agitacion a 90 rpm a 37°°C durante 7 dias en una incubadora con CO; al
8 %, y el sobrenadante de cultivo obtenido se filtré a través de un filtro de capsula desechable (ADVANTEC n.° CCS-
045-E1H). hR198_HG1/IG1 se produjo con la combinacién de pCMA-G1/hR198_HG1 y pCMA-LK/hR198_LG1, y
hR198 HG1-LALA/IG1 se produjo con la combinacion de pCMA-G1-LALA/hR198 _HG1 y pCMA-LK/hR198_LG1.

12)-3-2 Purificacién en dos etapas de formas genomodificadas con actividad efectora reducida del anticuerpo de
maduracion por afinidad

Cada anticuerpo se purificd del sobrenadante de cultivo obtenido en el ejemplo 12)-3-1 en dos etapas, usando
cromatografia de afinidad de proteina A recombinante (de 4 a 6 °C) e hidroxiapatita ceramica (a temperatura
ambiente). La etapa de sustitucion del tampdn después de la purificacion por cromatografia de afinidad de proteina A
recombinante y después de la purificacion mediante hidroxiapatita ceramica, se llevo a cabo a una temperatura de 4
a 6 °C. El sobrenadante de cultivo se aplico a MabSelectSuRe (GE Healthcare Bio-Sciences Corp., columna HiTrap)
equilibrado con PBS. Después de introducir todo el sobrenadante de cultivo en la columna, la columna se lavé con
PBS 2 o mas veces en el volumen de la columna. A continuacién, las fracciones que contenian el anticuerpo se
recogieron por eluciéon con una solucion de clorhidrato de arginina 2 M (pH 4,0). Los tampones de las fracciones se
reemplazaron por PBS mediante dialisis (Thermo Fisher Scientific Inc., casete de dialisis Slide-A-Lyzer) y después
se diluyeron 5 veces con un tampén de fosfato de sodio 5 mMM/MES 50 mM (pH 7,0). La solucion de anticuerpo
resultante se aplicd a una columna de hidroxiapatita ceramica (BioRad Laboratories, Inc., Columna de hidroxiapatita
Bio-Scale CHT tipo 1) equilibrada con un tampén de NaPi 5 mM/MES 50 mM/NaCl 30 mM (pH 7,0). Las fracciones
que contenian el anticuerpo se recogieron con cloruro de sodio mediante elucién en gradiente de concentracion
lineal. Los tampones de las fracciones se reemplazaron por HBSor (histidina 25 mM/sorbitol al 5 %, pH 6,0)
mediante dialisis (Thermo Fisher Scientific Inc., casete de didlisis Slide-A-Lyzer). La solucidon se concentré y a una
concentracion de IgG de 5 mg/ml o mayor usando el dispositivo de filtro UF centrifugo VIVASPIN 20 (limite de peso
molecular: UF10K, Sartorius Japan K.K., 4 °C). Finalmente, la solucion de anticuerpo se filtr6 a través de un filtro
Minisart-Plus (Sartorius Japan K.K.) y se us6 como muestra purificada.

[Ejemplo 13] Preparacion de vectores de expresion de los anticuerpos humanos anti Orai1 humanos 2C1.1y
5H3.1

Los anticuerpos 2C1.1 y 5H3.1 se prepararon basandose en las secuencias de aminoacidos de las cadenas ligeras y
pesadas descritas en el documento W0O2011063277A1.

13)-1 Construccion del vector de expresiéon de cadena pesada de tipo IgG2 quimerizada y humanizada, pCMA-G2

Un fragmento de ADN obtenido mediante la digestion de pCMA-LK con Xbal y Pmel para eliminar la secuencia que
codifica una sefial de secrecion de la cadena k y una region constante de la cadena k humana, se ligdé con un
fragmento de ADN (que se muestra en SEQ ID NO: 71 de la lista de secuencias) que comprende una secuencia que
codifica una sefal de secrecion de cadena pesada humana y aminoacidos de una region constante de IgG2 humana
usando el kit de clonacion por PCR In-Fusion Advantage para construir un vector de expresion de cadena pesada de
tipo 1IgG2 quimérico y humanizado pCMA-G2 que tiene una secuencia sefial, un sitio de clonacion, y la secuencia
codificante la de region constante de la cadena pesada de IgG2 humana corriente abajo de un promotor de CMV.
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13)-2 Construccion del vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 2C1.1

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de cadena pesada
del anticuerpo 2C1.1 mostrada en las posiciones de nucledtidos 36 a 434 en la secuencia de nucleétidos que
codifica la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1 representada por la SEQ ID NO: 72 del listado de secuencias
(servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). El fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la
region variable de la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1 se amplificé con el fragmento de ADN sintetizado como
molde usando KOD -Plus- y se inserto en el sitio correspondiente del vector de expresion de cadena pesada de tipo
IgG2 quimérico y humanizado pCMA- G2 escindido con una enzima de restriccion Blpl usando un kit de clonacion
por PCR In-Fusion HD para construir un vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 2C1.1. El vector de
expresion obtenido se denominé "pCMA-G2/2C1.1".

En la SEQ ID NO: 73 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del
anticuerpo 2C1.1.

13)-3 Construccion del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 2C1.1

Se sintetizé6 un fragmento de ADN que comprendia las secuencias codificantes de la region variable y la region
constante (cadena A) de la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1 mostradas en las posiciones de nucleétidos 38 a 739
en la secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1 representada por la SEC ID NO:
74 del Listado de Secuencias (servicio GeneArt Atrtificial Gene Synthesis). Para construir un vector de expresion de
cadena ligera del anticuerpo 2C1.1, el fragmento de ADN que comprendia las secuencias codificantes de la region
variable y constante de la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1, se amplificé con el fragmento de ADN sintetizado
como molde usando KOD -Plus- y se insert6 en el sitio correspondiente del vector de expresion de cadena ligera del
anticuerpo quimérico y humanizado pCMA-LK escindido con las enzimas de restriccion BsiWI y Pmel usando un kit
de clonacién por PCR In-Fusion HD. El vector de expresién obtenido se denominé "pCMA-LK/2C1.1".

En la SEQ ID NO: 75 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del
anticuerpo 2C1.1.

13)-4 Construccion del vector de expresiéon de cadena pesada del anticuerpo 5H3.1

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la region variable de cadena pesada
del anticuerpo 5H3.1 mostrada en las posiciones de nucleétidos 36 a 434 en la secuencia de nucleétidos que
codifica la cadena pesada del anticuerpo 5H3.1 representada por la SEQ ID NO: 76 del listado de secuencias
(servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Se construy6 un vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo
5H3.1 mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 13)-2. El vector de expresiéon obtenido se denomind
"pCMA-G2/5H3.1".

En la SEQ ID NO: 77 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del
anticuerpo 5H3.1.

13)-5 Construccion del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 5H3.1

Se sintetizé6 un fragmento de ADN que comprendia las secuencias codificantes de la region variable y la region
constante del anticuerpo 5H3.1 mostradas en las posiciones de nucleétidos 38 a 742 en la secuencia de nucleétidos
que codifica la cadena ligera del anticuerpo 5H3.1 representada por la SEQ ID NO: 78 del listado de secuencias
(servicio GeneArt Artificial Gene Synthesis). Se construyé un vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo
5H3.1 mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 13)-3. El vector de expresiéon obtenido se denomino
"pCMA-L/5H3.1".

En la SEQ ID NO: 79 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del
anticuerpo 5H3.1.

13)-6 Preparacion de los anticuerpos 2C1.1 y 5H3.1
13)-6-1 Produccioén de os anticuerpos 2C1.1 y 5H3.1

Cada anticuerpo se produjo mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 12)-3-1. El anticuerpo 2C1.1 se
produjo mediante la combinacion de pCMA-G2/2C1.1 y pCMA-L/2C1.1, y el anticuerpo 5H3.1 se produjo mediante la
combinacién de pCMA-G2/5H3.1 y pCMA-L/5H3.1.

13)-6-2 Purificacion en dos etapas de los anticuerpos 2C1.1 y 5H3.1

Cada anticuerpo se purificé en dos etapas mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 12)-3-2 a partir del
sobrenadante de cultivo producido en el Ejemplo 13)-6-1.

[Ejemplo 14] Preparacion de los anticuerpos de raton anti Orai1 humano 10F8, 14F74 y 17F6
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Los anticuerpos 10F8, 14F74 y 17F6, se prepararon basandose en las secuencias de aminoacidos de las cadenas
ligeras y pesadas descritas en el documento WO2013091903A1.

14)-1 Construccion del vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 10F8

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del
anticuerpo 10F8 representada por la SEQ ID NO: 80 del listado de secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene
Synthesis). El fragmento de ADN que comprendia la secuencia codificante de la cadena pesada del anticuerpo
10F8, se amplificé con el fragmento de ADN sintetizado como molde usando KOD-Plus- y se insertd en el sitio del
que se elimind la secuencia codificante de una sefial de secrecion de la cadena k y una region constante de la
cadena k humana mediante la digestion del vector de expresion de la cadena ligera del anticuerpo quimérico y
humanizado pCMA-LK con las enzimas de restriccion Xbal y Pmel, usando un kit de clonacion por PCR In-Fusion
HD para construir un vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 10F8. El vector de expresion obtenido se
denominé "pCMA/10F8H".

En la SEQ ID NO: 81 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del
anticuerpo 10F8.

14)-2 Construccion del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 10F8

Se sintetizd un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del
anticuerpo 10F8 representada por la SEQ ID NO: 82 del Listado de Secuencias (GeneArt Strings DNA Fragments).
El fragmento de ADN sintetizado se insert6 en el sitio del que se elimind la secuencia codificante de una sefal de
secrecion de la cadena k y una region constante de la cadena k humana mediante la digestion del vector de
expresion de la cadena ligera del anticuerpo quimérico y humanizado pCMA-LK con las enzimas de restriccion Xbal
y Pmel, usando un kit de clonacién por PCR In-Fusion HD para construir un vector de expresion de cadena ligera del
anticuerpo 10F8. El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA/10F8L".

En la SEQ ID NO: 83 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del
anticuerpo 10F8.

14)-3 Construccion del vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 14F74

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del
anticuerpo 14F74 representada por la SEQ ID NO: 84 del listado de secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene
Synthesis). Se construyd un vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 14F74 mediante el mismo
procedimiento que el del Ejemplo 14)-1. El vector de expresion obtenido se denomind "pCMA/14F74H".

En la SEQ ID NO: 85 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del
anticuerpo 14F74.

14)-4 Construccion del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 14F74

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucleétidos que codificaba la cadena ligera del
anticuerpo 14F74 representada por la SEQ ID NO: 86 del Listado de Secuencias (Fragmentos de ADN GeneArt
Strings). Se construyd un vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 14F74 mediante el mismo
procedimiento que el del Ejemplo 14)-2. El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA/14F74L".

En la SEQ ID NO: 87 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del
anticuerpo 14F74.

14)-5 Construccion del vector de expresion de cadena pesada del anticuerpo 17F6

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del
anticuerpo 17F6 representada por la SEQ ID NO: 88 del listado de secuencias (servicio GeneArt Artificial Gene
Synthesis). Se construyé un vector de expresién de cadena pesada del anticuerpo 17F6 mediante el mismo
procedimiento que el del Ejemplo 14)-1. El vector de expresion obtenido se denomind "pCMA/17F6H".

En la SEQ ID NO: 89 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del
anticuerpo 17F6.

14)-6 Construccion del vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 17F6

Se sintetiz6 un fragmento de ADN que comprendia la secuencia de nucleétidos que codificaba la cadena ligera del
anticuerpo 17F6 representada por la SEQ ID NO: 90 del Listado de Secuencias (Fragmentos de ADN GeneArt
Strings). Se construyd un vector de expresion de cadena ligera del anticuerpo 17F6 mediante el mismo
procedimiento que el del Ejemplo 14)-2. El vector de expresion obtenido se denominé "pCMA/17F6L".

En la SEQ ID NO: 91 del Listado de Secuencias, se muestra la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2861313713

anticuerpo 17F6.
14)-7 Preparacion de los anticuerpos 10F8, 14F74 y 17F6
14)-7-1 Produccién de los anticuerpos 10F8, 14F74 y 17F6

Cada anticuerpo se produjo mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 12)-3-1. El anticuerpo 10F8 se
produjo mediante la combinacion de pCMA/10F8H y pCMA/10F8L. El anticuerpo 14F74 se produjo mediante la
combinacién de pCMA/14F74H y pCMA/14F74L. El anticuerpo 17F6 se produjo mediante la combinacién de
pCMA/17F6H y pCMA/17F6L.

14)-7-2 Purificacion en dos etapas de los anticuerpos 10F8, 14F74 y 17F6

Cada anticuerpo se purifico en dos etapas mediante el mismo procedimiento que el del Ejemplo 12)-3-2 a partir del
sobrenadante de cultivo obtenido en el Ejemplo 14)-7-1.

[Ejemplo 15] Comparacion in vitro de la actividad de formas genomodificadas con actividad efectora
reducida del anticuerpo de maduracién por afinidad con otros anticuerpos Orai1 humanos

15)-1 Actividad de union al antigeno del anticuerpo anti Orai1 humano por citometria de flujo

Se centrifugd una suspension celular de células HEK293T transfectadas mediante el procedimiento mostrado en 1)-
4-2 con cada vector de expresion de Orai1 humano construido en 1)-1-1 para eliminar un sobrenadante. Después,
las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-hOrai1 o las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-
DEST, se suspendieron mediante la adicion de hR198 HG1/IG1 o hR198_HG1/IG1-LALA preparado en el ejemplo
12)-3, 2C1.1 0 5H3.1 preparados en el ejemplo 13)-6, 10F8, 14F74 o 17F6 preparados en el ejemplo 14)-7, o de un
anticuerpo de control de IgG humana o de un anticuerpo de control de IgG de ratdbn como control, y se incubd a 4°°C
durante 30 minutos. Las células se lavaron dos veces con PBS que contenia FBS al 5 %, después se suspendieron
mediante la adicion de anti IgG humana conjugada con FITC diluido 100 veces con PBS que contenia FBS al 5 %
para los anticuerpos humanos o de anti IgG de ratéon conjugada con FITC (Cappel Laboratories, Inc.) para los
anticuerpos de ratén y se incubaron durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces con PBS que
contenia FBS al 5 % y después se resuspendieron en PBS que contenia FBS al 5 % y yoduro de propidio 1 pg/ml,
seguido de deteccidon usando un citémetro de flujo (FC500). Los datos se analizaron usando Flowjo. Después de
excluir por seleccion las células muertas positivas a yoduro de propidio, la intensidad de fluorescencia de FITC de
células vivas, se representé en un graficamente en forma de histograma, para calcular la intensidad de fluorescencia
media (IFM). hR198_HG1/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1, 2C1.1, 5H3.1, 10F8, 14F74 y 17F6 no se unieron a las
células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-DEST y, como se muestra en la Figura 10 (anticuerpos de ratén) y en
la Figura 11 (anticuerpos humanos), cada uno de ellos se unio a las células HEK293T transfectadas con pcDNA3.1-
hOrai1, demostrando que todos estos anticuerpos se unen especificamente a Orai1 humano. Por otro lado, no se
observo dicha unién en el anticuerpo de control de IgG de raton.

15)-2 Efecto inhibidor de la activacion de la linea de linfocitos T humanos del anticuerpo anti Orai1 humano

Se prepararon células Jurkat de la linea de linfocitos T humanos a una concentracion de 1,5 x 108 células/ml en
RPMI1640 (que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 pg/ml), se inocularon a 80 ul/pocillo
en una placa de cultivo celular de 96 pocillos y se pretrataron con hR198_HG1/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1, 2C1.1,
5H3.1, 10F8, 14F74 o 17F6 anadidos a 10 ul/pocillo a 37°°C durante 60 minutos con CO; al 5 %. Después, se
afadié PMA 100 ng/ml y A23187 1 pug/ml a 10 ul/pocillo (concentracion final: PMA 10 ng/ml y A23187 100 ng/ml) y
se agito bien, seguido de cultivo durante aproximadamente 16 horas a 37°°C con CO; al 5 %. La placa se agité bien
y después se centrifugé a 600 g durante 3 minutos. La concentracion de IL-2 contenida en el sobrenadante se midid
mediante ensayo ELISA. La Figura 12 muestra que cada uno de los anticuerpos anti Orai1 humanos inhibe, de una
manera dependiente de la concentracion, la liberacion de IL-2 de células Jurkat tratadas con PMA y A23187. En la
Figura 13 se muestran las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %) (Clsp) y las concentraciones
inhibidoras del 80 % (Clgo) de hR198_HG1/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1, 2C1.1, 5H3.1, 10F8, 14F74 y 17F6 con la
concentracion de IL-2 en ausencia del anticuerpo definida como 100 %. El valor de Clso de los anticuerpos de las
técnicas anteriores fue de 80 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clsg de los anticuerpos tipicos de la presente
invencion fue de 10 ng/ml o inferior. El valor de Clgy de los anticuerpos de las técnicas anteriores fue de
60 000 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clgy de los anticuerpos tipicos de la presente invencion fue de
200 ng/ml o inferior.

15)-3 Efectos inhibidores de la activacion de células mononucleares de sangre periférica humana de formas
genomodificadas con actividad efectora reducida del anticuerpo de maduracién por afinidad y otros anticuerpos anti
Orai1 humanos

Las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) humana se adquirieron en Cellular Technology Ltd. como
un producto congelado y se usaron después de descongelarlas segun el manual de instrucciones. CMSP preparadas
a una concentracion de 2,0 x 108 células/ml en RPMI1640 que contenia FBS al 10 %, penicilina 100 U/ml y
estreptomicina 100 pg/ml, se inocularon a 80 ul/pocillo en una placa de cultivo celular de 96 pocillos y se pretrataron
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con cada uno de los anticuerpos anti Orai1 humanos afiadidos a 10 pl/pocillo durante 60 minutos en una incubadora
a 37 °C. Después, se anadio PMA 100 ng/ml y A23187 1 ug/ml a 10 pl/pocillo y se agitd bien, seguido de cultivo
durante aproximadamente 16 horas a 37°°C con CO- al 5 %. La placa se agit6 bien y después se centrifugé a 600 g
durante 3 minutos. Las concentraciones de IL-2 y de interferon gamma (IFN-y) (Mabtech AB) contenidas en el
sobrenadante, se midieron mediante ensayo ELISA. En la Figura 51 se muestra que cada uno de los anticuerpos
anti Orai1 humano inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacién de IL-2 de CMSP humana
tratadas con PMA y A23187. En la Figura 52 se muestran las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %)
(Clsp) y las concentraciones inhibidoras del 80 % (Clgo) de hR198_HG1/IG1, hR198_HG1-LALA/IG1, 2C1.1, 5H3.1,
10F8, 14F74 y 17F6 con la concentracion de IL-2 en ausencia del anticuerpo definida como 100 %. El valor de Clsg
de los anticuerpos de las técnicas anteriores fue de 100 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clso de los
anticuerpos tipicos de la presente invencion fue de 20 ng/ml o inferior. El valor de Clgy de los anticuerpos de las
técnicas anteriores fue de 17 000 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clgy de los anticuerpos tipicos de la
presente invencion fue de 400 ng/ml o inferior. La Figura 53 muestra que cada uno de los anticuerpos anti Orai1
humanos inhibe, de una manera dependiente de la concentracion, la liberacién de IFN-y de CMSP humana tratadas
con PMA y A23187. En la Figura 54 se muestran las concentraciones inhibidoras semimaximas (del 50 %) (Clso) y
las concentraciones inhibidoras del 80 % (Clg) de hR198 HG1/IG1, hR198 HG1-LALA/IG1, 2C1.1, 5H3.1, 10F8,
14F74 y 17F6, definiéndose la concentracion de IFN-y en ausencia del anticuerpo como del 100 %. El valor de Clsg
de los anticuerpos de las técnicas anteriores fue de 800 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clso de los
anticuerpos tipicos de la presente invencion fue de 40 ng/ml o inferior. El valor de Clgy de los anticuerpos de las
técnicas anteriores fue de 300 000 ng/ml o superior, mientras que el valor de Clgy de los anticuerpos tipicos de la
presente invencion fue de 2000 ng/ml o inferior.

[Ejemplo 16] Actividad in vivo de hR198_HG1/IG1

16)-1 Efecto de la administracion de hR198 HG1/IG1 en el modelo de ratén de enfermedad de injerto contra
huésped trasplantado con CMNSP humana

Se sabe que el trasplante de CMSP humana a ratones NSG (NOD.Cg-Prkdcs°112rg'™""/SzJ), que son ratones con
inmunodeficiencia combinada grave (Clinical and Experimental Immunology, 157: 104-118 (2009), puede inducir una
reaccion similar a la enfermedad de injerto contra huésped en seres humanos. Diecisiete (17) ratones NSG macho,
de seis semanas de vida, adquiridos en Charles River Laboratories Japan Inc., se irradiaron con rayos X de 2,0 Gy
(equipo de irradiacion de rayos X de Hitachi MBR-1520R-4). Después, los ratones se dividieron en 1 grupo con dos
ratones y en 3 grupos con 5 ratones cada uno. hR198_HG1/IG1, preparado a 3 mg/ml y 6 mg/ml con HBSor
(histidina 25 mM/sorbitol al 5%, pH 6,0), se administr6 por via intravenosa a 10 ml/kg, es decir, 30 mg/kg y
60 mg/kg, a través de la cola de los ratones de 2 grupos (n = 5). Como grupo de vehiculo sélo se administré HBSor a
un 1 grupo adicional (n = 5). Al dia siguiente, se descongelaron CMSP humana congeladas (Cellular Technology
Ltd.) usando antiagregante CTL (Cellular Technology Ltd.) de acuerdo con el protocolo, y 3 000 000 de células de
CMSP humana se suspendieron en 200 y.l de PBS y se trasplantaron a los ratones de los 3 grupos (n = 5), mientras
que las CMSP humana no se trasplantaron al grupo 1 (n = 2), que se observo a lo largo del tiempo como un grupo
de control irradiado con rayos X. Después de 0, 7, 14 y 21 dias de la irradiacion de rayos X, se administrd
hR198 HG1/IG1 o HBSor a la misma dosis que antes a los grupos de administracion. El peso corporal de cada raton
se midio los dias 0, 1, 4,7, 9, 10, 11 y 13 y posteriormente todos los dias. El cambio en el peso corporal se calculd
en términos porcentuales, definiéndose el peso corporal el dia 0 como 100 %. El cambio en el peso corporal
promedio de cada grupo se muestra en la Figura 55. Desde aproximadamente el dia 16, comenzo a observarse una
disminucion del peso corporal promedio del grupo de administracion de vehiculo. El experimento finalizé el dia 21
cuando el peso corporal promedio del grupo de administracion de vehiculo cay6 por debajo del 80 %. En este punto
temporal, el grupo de control irradiado con rayos X que no habia recibido las CMSP humana no mostré pérdida de
peso. Los ratones que recibieron hR198 HG1/IG1 a una dosis de 30 mg/kg y 60 mg/kg, no perdieron su peso
corporal, y el peso corporal promedio fue equivalente al de los ratones no trasplantados con CMSP humana. Se
espera que el hR198_HG1/IG1 (anticuerpo anti Orai1) que suprimié notablemente los sintomas de la enfermedad de
injerto contra huésped causada por la activacion de CMSP humana en este sistema, tenga un efecto terapéutico y/o
profilactico sobre la enfermedad de injerto contra huésped en seres humanos.

16)-2 Evaluacioén de la actividad in vivo de hR198_HG1/IG1 usando un raton con insercion (knock-in) del gen Orai1
humano

16)-2-1 Preparacion de un raton con insercion (knock-in) del gen Orai1 humano

Se prepararon ratones con insercion del gen Orai1 humano en los que la secuencia de aminoacidos del dominio de
bucle extracelular de Orai1 de ratdn se reemplazé por una secuencia de Orai1 humano, en el Institute of Immunology
Co., Ltd. segun un procedimiento estandar de preparacion de ratones genomodificados. Resumiendo, se construyo
un vector de direccionamiento por insercion del gen Orai1 humano reemplazando la secuencia de ADN de un clon
BAC que codifica la region que comprende el locus del gen Orai1 de ratén, por el locus del gen Orai1 humano e
introduciendo en el mismo un gen de resistencia a neomicina flanqueado por secuencias loxP. Con este vector de
direccionamiento, se transfectaron células madre embrionarias (ES) de raton para establecer una linea resistente a
G418. Una linea de células ES, que tiene el locus del gen diana especificamente recombinado, se exploré mediante
hibridacién Southern. EI marcador de seleccion se eliminé mediante transfeccién con un vector de expresion de Cre,
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y la linea de células ES resultante se us6 para preparar ratones F1 quiméricos. El genotipado se llevé a cabo
mediante hibridacion Southern para seleccionar individuos mutantes heterocigotos de entre los ratones F1. Los
individuos mutantes heterocigotos F1 seleccionados se aparearon para preparar ratones con insercion del gen Orai1
humano como mutantes homocigotos F2.

16)-2-2 Efecto supresor de la reaccion de anafilaxia cutanea pasiva (ACP) de hR198_HG1/IG1

La reaccion de ACP en raton se llevo a cabo segun un procedimiento estandar. Ratones de ocho semanas de vida,
con insercion del gen Orai1 humano, producidos por el Institute of Immunology Co., Ltd., o ratones de camada de
tipo silvestre, se retuvieron en posicionadores. Después, el anticuerpo hR198 HG1/IG1 preparado a 6 mg/ml con
HBSor, se administré por via intravenosa a una dosis de 10 ml/kg, es decir, 60 mg/kg, a través de la cola de los
ratones. Solo se administr6 HBSor a un grupo de vehiculo. Al dia siguiente, se administraron 10 yl de anticuerpo
monoclonal anti-Igg OVA (Chondrex, Inc.) ajustados a 10 pug/ml con solucién salina fisioldgica, por via intracutanea
en el pabellén auricular de cada raton con anestesia por inhalacion usando isoflurano (Pfizer Japan Inc.). Después
de 24 horas, a través de la cola, se administrd por via intravenosa, solucion salina fisiolégica que contenia 2 mg/ml
de OVA (albumina de la clara de huevo de gallina, Sigma-Aldrich Corp.) y 20 mg/ml de azul de Evans (Merck KGaA)
a 5mg/kg de OVA y 100 mg/kg de azul de Evans. Después de 30 minutos, cada ratdén se sacrifico mediante
flebotomia con anestesia profunda usando isoflurano, y el pabellén auricular de los ratones se extrajo y se sumergio
en 0,5ml de DMSO, seguido de la extraccion de azul de Evans (37 °C, 72 horas). La solucion de DMSO que
contenia el azul de Evans extraido, se transfirié a 200 pl/pocillo a una microplaca de 96 pocillos, y con un lector de
microplacas (Molecular Devices Corp., SpectraMax M5e), se midié la DO a 650 nm. La absorbancia del azul de
Evans extravasado se determiné de acuerdo con un procedimiento de calculo proporcionado a continuacion y se
indica con el valor promedio del grupo de administracion de vehiculo definido como 100 %. La absorbancia de una
solucion de DMSO se determiné como un blanco. % = (DO650 de la muestra - DO650 del blanco) / (DO650 del
vehiculo - DO650 del blanco). La Figura 56 muestra que hR198_HG1/IG1 suprime la reaccién de ACP inducida en
ratones con insercion del gen Orai1 humano. La reaccion de ACP en raton es un sistema modelo basico de alergia
de tipo inmediato que reproduce anafilaxia, que es una reaccion alérgica de tipo | en seres humanos, y se sabe que
este sistema se puede usar en la evaluacion de farmacos antialérgicos (Archives internationales de
pharmacodynamie et de therapie, 165: 92-102 (1967); e International archives of allergy and applied immunology, 78:
113-117 (1985)). Se espera que el hR198 _HG1/IG1 (anticuerpo anti Orai1), cuya actividad inhibidora contra la
desgranulacion de mastocitos dependiente de IgE se ha confirmado en este sistema, tenga un efecto terapéutico y/o
profilactico en el asma bronquial, la rinitis alérgica y la dermatitis atdpica que se encuentran en los inhibidores de la
desgranulacion de mastocitos existentes y en enfermedades alérgicas de tipo | similares en seres humanos, por
ejemplo, el asma alérgico.

16)-2-3 Efecto supresor de la reaccion de hipersensibilidad retardada (HSR) de hR198_HG1/IG1

La reaccion de HSR en ratén se llevé a cabo segun un procedimiento estandar. Ratones de ocho semanas de vida,
con insercion del gen Orai1 humano, producidos por el Institute of Immunology Co., Ltd., o ratones de camada de
tipo silvestre, se retuvieron en posicionadores. Después, el anticuerpo hR198 HG1/IG1, preparado a 6 mg/ml con
HBSor, se administré por via intravenosa a una dosis de 10 ml/kg, es decir, 60 mg/kg, a través de la cola de los
ratones. Solo se administré HBSor a un grupo de vehiculo. Al dia siguiente, para la inmunizacién, en cada una de las
axilas de los ratones, se administraron 50 ul de una emulsiéon preparada mezclando mBSA (Albumina Bovina
Metilada, Sigma-Aldrich Corp.) diluida en 5 mg/ml con solucion salina fisiolégica y un adyuvante completo de Freund
(Difco Laboratories) en las mismas cantidades. Después de 6 dias, a través de la cola se administré6 nuevamente
hR198 HG1/IG1 por via intravenosa a una dosis de 60 mg/kg. Al dia siguiente, cada una de la mBSA preparada a
0,5 mg/ml con solucién salina fisiolégica, y solucion salina fisiologica, se administraron por via intracutanea en la
parte inferior de la pata con anestesia mediante inhalacion de isoflurano. Después de 6, 24 y 48 horas de la
administracion, la hinchazén de la pata se midié con un calibrador. EI cambio dependiente del tiempo en el grosor de
la hinchazon de la pata, se calculd siendo el valor de 0 hinchazon a las 0 horas (102mm) y se determind
definiéndose el valor promedio del grupo de administracion de vehiculo como 100 %. La Figura 57 muestra que
hR198_HG1/IG1 suprimio la reaccion de HSR inducida en los ratones con insercion del gen Orai1 humano, en cada
punto temporal después de 6 horas (A), 24 horas (B) y 48 horas (C) de la administracion del antigeno. La reaccion
de HSR en raton es un sistema para observar el establecimiento y la respuesta de la inmunizaciéon dependiente de
linfocitos T, y es bien sabido que un farmaco que presenta actividad en este sistema, se desarroll6 como un fuerte
inmunosupresor (Clinical and Experimental Immunology, 52: 599-606 (1983)). Se espera que el anticuerpo
hR198 HG1/IG1 (anticuerpo anti Orai1), cuya actividad supresora contra la inmunizacién de linfocitos T se ha
confirmado en este sistema, tenga un efecto terapéutico y/o profilactico sobre las respuestas del organismo o las
enfermedades causadas por la actividad de los linfocitos T en seres humanos, por ejemplo, rechazos de trasplantes,
enfermedades inmunitarias y enfermedades inflamatorias.

16)-2-4 Estudio sobre la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la dermatitis

La dermatitis es inducida por cualquiera de los siguientes procedimientos: por via intraperitoneal, se administran
0,5 ml de una solucién de antigeno de albumina a un ratén, y al cabo de 2 semanas, como refuerzo se le inyecta la
misma cantidad que la anterior de antigeno. Después, la solucién de antigeno de albumina se aplica reiteradamente
en la oreja (20 pl) o en el lomo (100 pl) entre 3 a 6 veces a intervalos de 3 dias a 2 semanas. Como alternativa, una
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crema de antigenos de acaros, se aplica reiteradamente en la oreja (20 pl) o en el lomo (100 pl) de 3 a 6 veces a
intervalos de 3 dias a 2 semanas. Se prepara un hapteno de cloruro de picrilo o de dinitrofluorobenceno de acuerdo
con el protocolo y se aplica en la oreja (20 pl) o en el lomo (100 ul) una o dos veces por semana durante 8 semanas
como maximo. Como alternativa, se administra una sustancia inductora de reacciones cutaneas, la histamina,
Compuesto 40/80, éster succinimidilico de diacetato de 5 (y 6) carboxifluoresceina, isotiocianato de fluoresceina o
péptido similar a bombesina, en la oreja (20 pl), en el lomo (100 pl) o en la médula espinal (5 pl). El anticuerpo anti
Orai1 se administra por via intravenosa o subcutanea un dia antes de la induccidon de la dermatitis o entre 1 y 4
horas antes de la induccién de la dermatitis. Después, la frecuencia de administracién se establece a intervalos de 7
a 28 dias para continuar la administracion de anticuerpos. Después de la induccién de la dermatitis, la medicién del
grosor del pabellén auricular usando un calibrador de esfera para medir grosores o la puntuacién macroscoépica de la
dermatitis, se realiza a lo largo del tiempo. Una vez finalizado el periodo de ensayo, para determinar la actividad
supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la dermatitis, se lleva a cabo la cuantificacién de las concentraciones del
anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos, el examen de la actividad de
crecimiento, la capacidad de produccion de citocinas, antigenos de superficie, o similares de las células obtenidas de
la piel, la sangre periférica, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos o la médula 6sea, el analisis histopatoldgico, etc.

16)-2-5 Estudio sobre la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la psoriasis

En el caso de usar imiquimod, la dermatitis psoriasica se induce aplicandolo en los dos lados o en un lado del
pabellén auricular (5 a 30 mg) y en el lomo rasurado (50 a 100 mg). Como alternativa, la dermatitis se induce
mediante la administracion intraperitoneal de 200 ul de una suspensiéon de cimosano de 10 mg/ml en una solucion
de tampon fosfato. En el caso de usar una citocina (IL-23, etc.) como sustancia profilactica, la dermatitis psoriasica
se induce mediante la administracion intracutanea de 20 a 50 pl de una solucidon que contenga de 0,1 a 2 ug de la
citocina en un lado del pabellén auricular del raton con anestesia profunda usando isoflurano del 1 al 5 %. El
anticuerpo anti Orai1 se administra por via intravenosa o subcutanea un dia antes de la induccién de la dermatitis o
entre 1 y 4 horas antes de la induccion de la dermatitis. Después, la frecuencia de administracion se establece a
intervalos de 7 a 28 dias para continuar la administracion de anticuerpos. Después de la induccién de la dermatitis,
la medicidn del grosor del pabellon auricular usando un calibrador de esfera para medir grosores o la puntuacion
macroscopica de la dermatitis, se realiza a lo largo del tiempo. Una vez finalizado el periodo de ensayo, el examen
del peso de un lugar de inflamacion, la actividad mieloperoxidasa de los neutréfilos infiltrados en el lugar, el analisis
de citometria de flujo de las células infiltradas, el andlisis de genes, la medicién de la concentracion de citocinas,
etc., se llevan a cabo para determinar la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la psoriasis.

16)-2-6 Estudio sobre la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la esclerosis multiple

La glucoproteina oligodendrocitica de mielina o un antigeno peptidico de la misma, se ajusta a 4 mg/ml con solucion
salina fisiologica y se emulsiona mezclando con adyuvante completo de Freund ajustado a 8 mg/ml con solucién
salina fisioldgica, en las mismas cantidades. Por via intracutanea, 200 pl de esta solucion mixta, se administra en el
costado o en la region abdominal de un ratén. Inmediatamente después, a este raton se le administran 100 ul de una
solucién acuosa de toxina tosferinica de 2 uyg/ml a través de la vena de la cola. Después de 2 dias, la solucion de
toxina tosferinica mencionada anteriormente, se administra de nuevo a través de la vena de la cola para inducir
encefalomielitis experimental. Después de 1 a 2 semanas en el experimento, se desarrolla la encefalomielitis y la
paralisis se expande desde la cola hasta la parte inferior de las patas y las extremidades anteriores. El grado de esta
paralisis se puntia observando macroscopicamente el movimiento de las extremidades y la cola. El anticuerpo anti
Orai1 se administra por via intravenosa o subcutanea un dia antes de la induccién de la encefalomielitis o de 1 a 4
horas antes de la induccién de la encefalomielitis. Después, la frecuencia de administracion se establece a intervalos
de 7 a 28 dias para continuar la administracién de anticuerpos. Se determina el efecto de la administracion del
anticuerpo anti Orai1 sobre la esclerosis multiple.

16)-2-7 Estudio sobre la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la artritis

100 pl de una emulsiéon obtenida mezclando 2 mg/ml de colageno bovino de tipo Il y un adyuvante completo de
Freund en una relacion de volumen de 1:1,3, se administran por via intracutanea en la base de la cola de un ratéon
usando una jeringa de 1 ml y una aguja para tuberculina. Después de 2 a 3 semanas, se realiza el mismo
tratamiento que el anterior. A continuacién, la hinchazén articular en las extremidades se puntia macroscépicamente
0 usando un calibrador de esfera para medir grosores. Al finalizar el periodo de ensayo, se miden las
concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la sangre o los tejidos, la actividad de
crecimiento, la capacidad de produccioén de citocinas, o antigenos de superficie de las células obtenidas de la piel, la
sangre periférica, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos o la médula dsea, etc. El anticuerpo anti Orai1 se administra
por via intravenosa o subcutanea un dia antes de la induccion de la artritis o 1 hora a 4 horas antes de la induccién
de la artritis. A continuacion, la frecuencia de administracion se establece a intervalos de 7 a 28 dias para continuar
la administracion de anticuerpos. Se determina el efecto de la administraciéon del anticuerpo anti Orai1 sobre la
artritis.

16)-2-8 Estudio sobre la actividad supresora del anticuerpo anti Orai1 contra la colitis

Los linfocitos recogidos y purificados de los ganglios linfaticos y del bazo de un ratén con insercion del gen Orai1
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humano, se aislan con un clasificador de células usando un anticuerpo anti CD4, GK1.5, un anticuerpo anti CD25,
PC61.5 y un anticuerpo anti CD45R, C363.16A (todos de eBioscience). Se confirma en un citometro de flujo que las
células obtenidas mediante este procedimiento son linfocitos T CD4+CD25-CD45RBhi que tienen una pureza del
95 % o superior. A continuacion, por via intraperitoneal, se trasplantan 500 000 células a un ratén Rag2-/- de 12 a 16
semanas de vida. A continuacion, la medicion del peso corporal y la observacién de sintomas, tales como diarrea, se
llevan a cabo durante 12 semanas. Una vez finalizado el periodo de observacion, el grado de engrosamiento del
tubo intestinal, el nimero y el tamafio de los polipos y la presencia o ausencia de signos patolégicos se examinan
mediante autopsia. Asimismo, se cuantifican las concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores
séricos en la sangre o los tejidos, y se analiza la actividad de crecimiento, la capacidad de produccion de citocinas,
los antigenos de superficie, o similares, de las células obtenidas del tubo intestinal, la sangre periférica, el timo, el
bazo, los ganglios linfaticos o la médula 6sea. El anticuerpo anti Orai1 se administra por via intravenosa o
subcutanea un dia antes del trasplante de células o 1 hora a 4 horas antes del trasplante de células. A continuacion,
la frecuencia de administracion se establece a intervalos de 7 a 28 dias para continuar la administracién de
anticuerpos. Se determina el efecto de la administraciéon del anticuerpo anti Orai1 sobre la colitis.

16)-2-9 Estudio sobre el efecto del anticuerpo anti Orai1 sobre el sistema de trasplante de células de médula ésea

El hueso del muslo y de la tibia se extirpan de un ratéon con insercion del gen Orai1 humano y las células de la
médula 6sea se extraen de la epifisis mediante la inyeccion de 1 a 5 ml de un medio RPMI1640 que contiene FBS al
10 % usando una jeringa con aguja. Después del tratamiento con un filtro celular, las células de la médula 6sea se
recuperan por centrifugacion y se ajustan de modo que 10 000 000 células de médula 6sea estén contenidas en
200 pl de un tampdn de inyeccion que contenga HEPES 10 mM, EDTA 0,5 mM y penicilina/estreptomicina al 0,5 %.
Al mismo tiempo, de acuerdo con un procedimiento estandar, se extraen esplenocitos del bazo del ratéon con
insercion del gen Orai1 humano. Como receptor, un ratéon BALB/c de 10 a 13 semanas de vida, se irradia con rayos
X de 2,0 a 8,0 Gy. A continuacion, a 200 pl de las células de médula ésea del donante, se afiaden de 0 a 4 000 000
de esplenocitos del donante, y esta solucidon mixta de células se inyecta a través de la vena de la cola del receptor.
Después, durante 4 a 16 semanas, se examinan los cambios en el peso corporal y la tasa de supervivencia. Al
finalizar el ensayo, se miden las concentraciones del anticuerpo, las citocinas o los biomarcadores séricos en la
sangre o los tejidos del raton receptor, y los antigenos de superficie, la actividad de crecimiento o la capacidad de
produccion de citocinas de las células obtenidas del tubo intestinal, la sangre periférica, el timo, el bazo, los ganglios
linfaticos o la médula ésea. El anticuerpo anti Orai1 se administra por via intravenosa o subcutanea al ratén receptor
un dia antes del trasplante de médula 6sea o 1 hora a 4 horas antes del trasplante de médula ésea. Después, la
frecuencia de administracién se establece a intervalos de 7 a 28 dias para continuar la administracion de
anticuerpos. Se determina el efecto del anticuerpo anti Orai1 sobre el injerto de las células trasplantadas o la
incidencia de la enfermedad de injerto contra huésped.

[Ejemplo 17] Comparacion de las propiedades fisicoquimicas entre el anticuerpo madurado por afinidad y
otros anticuerpos anti Orai1 humanos

Medicion de la viscosidad usando el viscosimetro m-VROC

hR198 HG1/IG1 o hR198 H3/IG1 preparados en 10)-3, hR198 HG1-LALA/IG1 preparado en 12)-3 o 2C1.1
preparado en 13)-6, se concentré a 150 mg/ml o a mayor concentracion con el concentrador VIVAPORE 5 (Sartorius
Japan KK) y después se prepar6 a 90, 120 y 150 mg/ml con HBSor. Para cada concentracion, la viscosidad se midié
tres veces a una temperatura de 25°°C usando el viscosimetro m-VROC (RheoSense, Inc.) para calcular una
viscosidad promedio (mPa-s). Los resultados se muestran en la Figura 58 y en la Tabla 1. Las viscosidades de
hR198 HG1/IG1, hR198_H3/IG1 y hR198 HG1-LALA/IG1 en todas las concentraciones, fueron inferiores que la
viscosidad de 2C1.1. Particularmente, a 150 mg/ml, las viscosidades de hR198_HG1/G1, hR198 H3/IG1 y
hR198 HG1-LALA/IG1 fueron 11,4, 10,0 y 10,8 mPa s, respectivamente, mientras que la viscosidad de 2C1.1 fue de
21,0 mPa-s, lo que demuestra que los anticuerpos madurados por afinidad tienen una viscosidad baja incluso a una
concentracion alta, en comparacion con 2C1.1.

[Tabla 1]
Concentracion | Viscosidad Promedio Viscosidad SD
Muestra
[mg/ml] [mPa- s] [mPa- s]
90 3,74 0,05
hR198 HG1/IG1 120 6,11 0,02
150 11,43 0,09
90 3,66 0,04
hR198 H3/IG1 120 5,78 0,07
150 9,98 0,10
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90 3,74 0,06

hR198_HG1-LALA/IG1 120 5,68 0,20
150 10,82 0,37

90 4,05 0,02

2C11 120 8,67 0,12

150 20,96 0,08

Aplicabilidad industrial

El anticuerpo anti Orai1 humanizado de la presente invencion, tiene un efecto inhibidor de la actividad de los
linfocitos T mas fuerte que el de los anticuerpos conocidos en la técnica, y puede servir como un agente terapéutico
o profilactico para el rechazo de trasplantes, etc.

Texto libre del listado de secuencias

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

17

: Secuencia génica de Orai1 humano

: Secuencia de aminoacidos de Orai1 humano
: Cebador de PCR Nhe-polyC-S

: Cebador de PCR rigy-AS1

: Cebador de PCR rigy-AS2

: Cebador de PCR Nhe-polyC-S

: Cebador de PCR rigk-AS

: Cebador de secuenciacion rigy-seq

: Cebador de secuenciacion rigk-seq

: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de R118

: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de R118

: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de R118
: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de R118

: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de R198

: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de R198

: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de R198
: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de R198

SEQ ID NO: 18: Fragmento de ADN que comprende una secuencia que codifica una sefial de secrecion de la
cadena k humana y una regién constante de la cadena k humana

SEQ ID NO: 19: Cebador de PCR 3.3-F1

SEQ ID NO: 20: Cebador de PCR 3.3-R1

SEQ ID NO: 21: Fragmento de ADN que comprende una secuencia que codifica una secuencia sefial de cadena
pesada humana y aminoacidos de una region constante de IgG1 humana

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

22:

23

24:
25:

26

27:
28:

29

30:

31

32:
33:

34

35:
36:

37

38:

39

40:
41:

42

43:
44:

45

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de cR118 quimerizada humana
: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de cR118 quimerizada humana
Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de cR198 quimerizada humana
Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de cR198 quimerizada humana

: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de cR118 quimerizada humana
Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de cR118 quimerizada humana
Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de cR198 quimerizada humana
: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de cR198 quimerizada humana
Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L1

: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L1

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L2

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198 L2

: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198 L3

Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198 L3

Secuencia de nucledétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L4

: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L4

Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 H1

: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 H1

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 H2

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 H2

: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 H3

Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 H3

Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 H4

: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H4
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SEQ ID NO: 46: Cebador de PCR Orai1 HF

SEQ ID NO: 47: Cebador de PCR Orai1 CH FR

SEQ ID NO: 48: Cebador de PCR M13 rev largo

SEQ ID NO: 49: Cebador de PCR SecM Stop R

SEQ ID NO: 50: Cebador de PCR Orai1 Lc F

SEQ ID NO: 51: Cebador de PCR Orai1 CL-FR

SEQ ID NO: 52: Cebador de PCR Orai1 HR-FLAG R

SEQ ID NO: 53: Cebador de PCR Orai1 CL-FLAG R

SEQ ID NO: 54: Cebador de PCR Myc-R

SEQ ID NO: 55: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG1
SEQ ID NO: 56: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG1

SEQ ID NO: 57: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG2
SEQ ID NO: 58: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG2

SEQ ID NO: 59: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG3
SEQ ID NO: 60: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG3

SEQ ID NO: 61: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 HG1
SEQ ID NO: 62: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG1

SEQ ID NO: 63: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 _HG2
SEQ ID NO: 64: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG2

SEQ ID NO: 65: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 HG3
SEQ ID NO: 66: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG3

SEQ ID NO: 67: Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198 H4-LALA
SEQ ID NO: 68: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 H4-LALA
SEQ ID NO: 69: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_HG1-LALA
SEQ ID NO: 70: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198 HG1-LALA
SEQ ID NO: 71: Fragmento de ADN que comprende una secuencia que codifica una sefial de secrecion de
cadena pesada humana y aminoacidos de una region constante de IgG2 humana

SEQ ID NO: 72: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1
SEQ ID NO: 73: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1

SEQ ID NO: 74: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1
SEQ ID NO: 75: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1

SEQ ID NO: 76: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 5H3.1
SEQ ID NO: 77: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 5H3.1

SEQ ID NO: 78: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 5H3.1
SEQ ID NO: 79: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 5H3.1

SEQ ID NO: 80: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 10F8
SEQ ID NO: 81: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 10F8

SEQ ID NO: 82: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 10F8
SEQ ID NO: 83: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 10F8

SEQ ID NO: 84: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 14F74
SEQ ID NO: 85: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 14F74

SEQ ID NO: 86: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 14F74
SEQ ID NO: 87: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 14F74

SEQ ID NO: 88: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 17F6
SEQ ID NO: 89: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 17F6

SEQ ID NO: 90: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 17F6
SEQ ID NO: 91: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 17F6

SEQ ID NO: 92: CDRL1 de rata (que se obtuvo de R198 y que se us6 para las cadenas ligeras de tipo hR198_L1
a hR198_L4)

SEQ ID NO: 93: CDRL1 genomodificada (que se uso6 para la cadena ligera de tipo hR198_LG1)
SEQ ID NO: 94: CDRL1 genomodificada (que se uso6 para la cadena ligera de tipo hR198_LG2)
SEQ ID NO: 95: CDRL1 genomodificada (que se uso6 para la cadena ligera de tipo hR198_LG3)
SEQ ID NO: 96: CDRL2 de rata (que era comun a R118 y R198 y que se us6 para las cadenas ligeras de tipo
hR198 L1ahR198_L4 y hR198_LG1)

SEQ ID NO: 97: CDRL2 genomodificada (que se uso6 para la cadena ligera de tipo hR198_LG2)

SEQ ID NO: 98: CDRL2 genomodificada (que se uso6 para la cadena ligera de tipo hR198_LG3)

SEQ ID NO: 99: CDRL3 de rata (que se obtuvo de R118 y que se us6 para las cadenas ligeras de tipo hR198_L3
y hR198_L4)

SEQ ID NO: 100: CDRL3 de rata (que se obtuvo de R198 y que se us6 para las cadenas ligeras de tipo
hR198_L1y hR198 L2)

SEQ ID NO: 101: CDRL3 genomodificada (que se us6 para las cadenas ligeras de tipo hR198 LG1 a
hR198_LG3)

SEQ ID NO: 102: CDRH1 de rata (que se obtuvo de R118 y que se uso para las cadenas pesadas de tipo
hR198_H3, hR198_H4, y hR198_HG1 a hR198_HG3)

SEQ ID NO: 103: CDRH1 de rata (que se obtuvo de R198 y que se usoé para las cadenas pesadas de tipo
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hR198_H1y hR198 H2)

SEQ ID NO: 104: CDRH2 de rata (que se obtuvo de R118 y que se uso para las cadenas pesadas de tipo
hR198_H3 y hR198 H4)

SEQ ID NO: 105: CDRH2 de rata (que se obtuvo de R198 y que se uso para las cadenas pesadas de tipo
hR198_H1y hR198 H2)

SEQ ID NO: 106: CDRH2 genomodificada (que se usé para la cadena pesada tipo hR198 HG1)

SEQ ID NO: 107: CDRH2 genomodificada (que se us6 para la cadena pesada tipo hR198 HG2)

SEQ ID NO: 108: CDRH2 genomodificada (que se us6 para la cadena pesada tipo hR198 HG3)

SEQ ID NO: 109: CDRH3 de rata (que era comun a R118 y R198 y que se us6 para la cadena pesada de tipo
hR198_H1 a hR198_H4

SEQ ID NO: 110: CDRH3 genomodificada (que se us6 para las cadenas pesadas de tipo hR198_HG1 a
hR198_HG3)

SEQ ID NO: 111: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_HO

SEQ ID NO: 112: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_HO

SEQ ID NO: 113: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_H5

SEQ ID NO: 114: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H5

SEQ ID NO: 115: Secuencia peptidica de la region de bucle de Orai1 humano PEGilada marcada con biotina
SEQ ID NO: 116: CDRL1 de rata (que se obtuvo de R118, pero que no se uso para anticuerpos humanizados)

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Daiichi Sankyo Co., Ltd.
<120> Anticuerpos anti Orai1
<130> FP1522
<160> 116
<170> Patentln versién 3.5
<210> 1
<211> 906

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 1
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atgcatcecgg
ggcagcacca
ggggccccge
tccgaggtga
ttgagccgeg
atggtggcaa
atcgccttca
agcacctgca
aaggagtccc
gtcattggca
cccctcaaga
gcagccaacg
accatcatgg
ctggttagcec
cgcttacagg

gcctag

<210> 2
<211> 301
<212> PRT

agcccgeccece
ccagcggcag
caccgccgec
tgagcctcaa
ccaagcttaa
tggtggaggt
gtgcctgcac
tcctgeccaa
cccatgageg
cgctgetett
agcagccagg
tcagcaccag
tgcccttegg
ataagaccga

accagctgga

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met His Pro Glu Pro Ala Pro Pro Pro Ser Arg Ser Ser Pro Glu Leu

1

Pro Pro Ser Gly Gly Ser Thr Thr Ser Gly Ser Arg Arg Ser Arg Arg

5

ES 2861313713

gccceccgagce
ccgccggage
gtcegecegte
cgagcactcc
agcctccagce
gcagctggac
cacagtgctg
catcgaggcg
catgcaccgce
cctagctgag
ccagccaagg
cggcatcacce
cctgatcttt
ccgacagtte

ccacagaggg

cgtagcagtc
cgccgecgea
acctacccgg
atgcaggcgce
cggacctcgg
gctgaccacg
gtggctgtge
gtgagcaacg
cacatcgagc
gtggtgctge
cccaccagca
ccgggccagg
atcgtcttcg
caggagctca

gaccaccccce

10

51

ccgagcettee
gcggggacgg
actggatcgg
tgtcectggeg
ctctgetcte
actacccacc
acctgtttge
tgcacaatct
tggecetggge
tctgetgggt
agccccecge
cagctgceccat
ccgtccactt
acgagctggce

tgacgcececgg

cccaagcggce
ggagcccccg
ccagagttac
caagctctac
cggcttegec
ggggctgcete
gctcatgatc
caactcggtc
cttctcecace
caagttcttg
cagtggcgca
cgcctegace
ctaccgctca
ggagtttgcce

cagccactat

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

906



Arg

Ala

Ser

65

Leu

Ser

His

val

Leu

145

Lys

Ala

Leu

Pro

Ser

225

Thr

Phe

Ser

Val

50

Leu

Ser

Gly

Asp

Leu

130

Pro

Glu

Phe

Leu

Arg

210

Thr

Ile

Tyr

Gly

35

Thr

Asn

Arg

Phe

Tyr

115

val

Asn

Ser

Ser

Cys

195

Pro

Ser

Met

Arg

20

Asp

Tyr

Glu

Ala

Ala

100

Pro

Ala

Ile

Pro

Thr

180

Trp

Thr

Gly

vVal

Ser
260

Gly

Pro

His

Lys

85

Met

Pro

vVal

Glu

His

165

Val

Val

Ser

Ile

Pro

245

Leu

ES 2861313713

Glu

Asp

Ser

70

Leu

Val

Gly

His

Ala

150

Glu

Ile

Lys

Lys

Thr

230

Phe

vVal

Pro

Trp

Met

Lys

Ala

Leu

Leu

135

Val

Arg

Gly

Phe

Pro

215

Pro

Gly

Ser

Pro

40

Ile

Gln

Ala

Met

Leu

120

Phe

Ser

Met

Thr

Leu

200

Pro

Gly

Leu

His

25

Gly

Gly

Ala

Ser

Val

105

Ile

Ala

Asn

His

Leu

185

Pro

Ala

Gln

Ile

Lys
265

52

Ala

Gln

Leu

Ser

90

Glu

Ala

Leu

Val

Arg

170

Leu

Leu

Ser

Ala

Phe

250

Thr

Pro

Ser

Ser

75

Arg

Val

Phe

Met

His

155

His

Phe

Lys

Gly

Ala

235

Ile

Asp

Pro

Tyr

60

Trp

Thr

Gln

Ser

Ile

140

Asn

Ile

Leu

Lys

Ala

220

Ala

Val

Arg

Pro
45

Ser

Ser

Leu

Ala

125

Ser

Leu

Glu

Ala

Gln

205

Ala

Tle

Phe

Gln

30

Pro

Glu

Lys

Ala

Asp

110

Cys

Thr

Asn

Leu

Glu

190

Pro

Ala

Ala

Ala

Phe
270

Pro

val

Leu

Leu

95

Ala

Thr

Cys

Ser

Ala

175

val

Gly

Asn

Ser

vVal

255

Gln

Ser

Met

Tyr

80

Leu

Asp

Thr

Ile

Val

160

Trp

Val

Gln

Val

Thr

240

His

Glu



ES 2861313713

Leu Asn Glu Leu Ala Glu Phe Ala Arg Leu Gln Asp Gln Leu Asp His
275 280 285

Arg Gly Asp His Pro Leu Thr Pro Gly Ser His Tyr Ala

10

15

20

25

30

35

40

45

290 295

<210> 3
<211> 37
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Nhe-polyC-S

<220>

<221> misc_feature
<222> (37)..(37)
<223>nesa,c,got

<400> 3
gctagcegcta ccggactcag atccccccec cccecedn

<210> 4
<211> 28
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR rlg gamma-AS1

<400> 4
tcactgagct ggtgagagtg tagagccc

<210>5
<211> 28
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR rlIG gamma-AS2

<400> 5
tcaccgagct gctgagggtg tagagccc

<210> 6
<211> 37
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Nhe-polyC-S

<220>

<221> misc_feature
<222> (37)..(37)
<223>nesa,c,got

<400> 6
gctagcegcta ccggactcag atccccccce ccceedn

<210>7
<211> 28
<212> ADN
<213> artificial

<220>

53

37

28

28

37

300



10

15

20

25

30

35

40
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<223> rlg kappa-AS

<400> 7
tcagtaacac tgtccaggac accatctc 28

<210> 8
<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> rlG gamma-sec

<400> 8
ctggctcagg gaaatagcc 19

<210>9
<211>19
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> rlG kappa-sec

<400> 9
tccagttgct aactgttcc 19

<210> 10

<211> 405

<212> ADN

<213> Rattus rattus

<220>

<221> misc_feature
<222> (382)..(382)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature

<222> (403)..(403)

<223>nesa,c,got

<400> 10

atgaaaatga cgacacctgc tcagttcctt gggcttctgt tgectetggtt teccaggtgece
aggtgtgaca tccagttgac ccagtctcca tccacattge ctgcatceccet gggagagaga

gtcaccatca gttgcagagc aagtcagagt attagcaata gtttaagctg gtttcaacag

aaaccagatg gaactgttaa acgcctgatc tattctacat ccactttaga atctggtgtce
ccatcaaggt tcagtggcag tgggtctggg acagattatt ctctctceccat caccagtett
gagtctgaag attttgcaat gtattactgt ctacagtttg ctacttttce ggacacgttt
ggaactggga ccaaactgga antgagacgg gctgatgctg canca

<210> 11

<211>135

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<220>

<221> misc_feature
<222> (128)..(128)

54

60

120

180

240

300

360

405



10

15

ES 2861313713

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (135)..(135)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 11
Met

1

Phe

Leu

Gln

Thr

65

Pro

Ile

Phe

Arg

<210> 12
<211> 468
<212> ADN

<213> Rattus rattus

<220>

<221> misc_feature

Lys

Pro

Pro

Ser

50

Val

Ser

Thr

Ala

Arg
130

<222> (467)..(467)
<223>nesa,c,got

<400> 12

Met

Gly

Ala

35

Ile

Lys

Arg

Ser

Thr

115

Ala

Thr

Ala

20

Ser

Ser

Arg

Phe

Leu

100

Phe

Asp

Thr

Arg

Leu

Asn

Leu

Ser

85

Glu

Pro

Ala

Pro

Cys

Gly

Ser

Ile

70

Gly

Ser

Asp

Ala

Ala

Asp

Glu

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Xaa
135

Gln

Ile

Arg

40

Ser

Ser

Gly

Asp

Phe
120

55

Phe

Gln

25

Val

Trp

Thr

Ser

Phe

105

Gly

Leu

10

Leu

Thr

Phe

Ser

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

75

Thr

Met

Gly

Leu

Gln

Ser

Gln

60

Leu

Asp

Tyr

Thr

Leu

Ser

Cys

45

Lys

Glu

Tyr

Tyr

Lys
125

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Ser

Cys

110

Leu

Leu

15

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

95

Leu

Glu

Trp

Thr

Ser

Gly

Val

80

Ser

Gln

Xaa



10

atggaatgga
gtccagctge
tgcaaggctt
ggacagggcce
gcgaggttca
caactcagca

tggggggttg

gccccatcetg

<210> 13
<211> 156
<212> PRT

actgggtctt
agcagtctgg
ccggctacac
ttgagtatgt
agggcaaggc
gcctgacacce
attactgggg

tctatccact

<213> Rattus rattus

<220>

<221> misc_feature
<222> (156)..(156)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 13

ES 2861313713

tctectecte
agcggagctg
cgtcaccgcece
tggatatatt
cacattgact
tgacgactct
ccaaggagtc

ggctcctgga

ctgtcagtaa
gcaaagcctg
tattatataa
gacatgggaa
gtggacaaat
gcggtctatt
atggtcacag

actgcttcte

ctgcagaagt
gctcctcagt
gttggataag
atggaaggac
ccteccageac
actgtgcaag
tctecctecage

aaaagtna

ccagtcccag
gaagatttcc
gcagacgatt
taactacaat
agccttcatg
ggactccaac

tgaaacaaca

60

120

180

240

300

360

420

468

Met Glu Trp Asn Trp Val Phe Leu Thr

1 5

Val Ala

15

Leu Leu Ser Glu

10

Leu

Val Gln Ser Gln Val

20

Gln Leu Gln Gln

25

Ala Glu Leu Ala

30

Ser Gly Lys

Pro Gly Ser Ser Val Ala Ser Thr Val

35

Lys Ile Ser
40

Cys Lys Gly

45

Tyr

Thr Ala Tyr
50

Gln Thr Ile

60

Tyr Tle Ser Trp Ile Gln Leu

55

Arg Gly Gly

Glu Tyr Val
65

Gly Tyr Ile Asp Met Thr

70

Gly Asn

80

Asn Gly Asn

75

Arg Tyr

56
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10

15

20

Ala Arg Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser
85 90 95
Thr Ala Phe Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Pro Asp Asp Ser Ala Val
100 105 110
Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Ser Asn Trp Gly Val Asp Tyr Trp Gly Gln
115 120 125
Gly Val Met Val Thr Val Ser Ser Ala Glu Thr Thr Ala Pro Ser Val
130 135 140

Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Thr Ala Ser Gln Lys Xaa

145 150 155
<210> 14
<211> 408
<212> ADN
<213> Rattus rattus
<220>
<221> misc_feature
<222> (403)..(403)
<223>nesa,c,got
<400> 14
atgaaaatga cgacacctgc tcagttcectt gggecttctgt tgectetggtt teccaggtgec 60
aggtgtgaca tccagttgac ccagtctcca tccacattge ctgcatctct gggagagaga 120
gtcaccatca gttgcagagc aagtcagagt attggcaata gtttaagctg gtttcagcag 180
aaaccagatg gatctgttaa acgcctgatc tactctacat ccactttaga atctggtgtce 240
ccatcaaggt tcagtggcag tgggtctggg acagattatt ctctctceccat caccagtctt 300
gagtctgaag attttgcaat gtattactgt ctacagtttg ctacttatcc ggacacgttt 360
ggaactggga ccaaactgga actgagacgg gctgatgctg cancaact 408
<210> 15
<211> 136
<212> PRT
<213> Rattus rattus
<220>
<221> misc_feature
<222> (135)..(135)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<400> 15

Met Lys Met Thr Thr Pro Ala Gln Phe Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp

1 5 10 15

57



10

ES 2861313713

Phe Pro Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Leu Thr Gln

20 25

Leu Pro Ala Ser Leu Gly Glu Arg Val Thr Ile Ser

35 40

Gln Ser Ile Gly Asn Ser Leu Ser Trp Phe Gln Gln

50 55 60

Ser Val Lys Arg Leu Ile Tyr Ser Thr Ser Thr
65 70 75

Leu

Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr

85 90

Asp

Ile Thr Glu Glu Phe

105

Leu Ser Ala Met

100

Ser Asp Tyr

Thr
115

Phe Ala Thr Phe Thr

120

Tyr Pro Asp Gly Gly Thr

Ala Ala Ala Xaa Thr

135

Arg Arg

130

Asp

<210> 16

<211> 471

<212> ADN

<213> Rattus rattus

<220>

<221> misc_feature
<222> (469)..(469)
<223>nesa,c,got

<400> 16

atggaatgga
gtccagcectge
tgcaaggctt
ggacagggcce
gagaagttca
caactcagca

tggggggttyg

gccccatcetg

actgggtctt
agcagtctgg
ccggctaccee
ttgagtatat
agggcaaggc
gcctgacacce
attactgggg

tctatccact

tctettecte
agcggagctg
cgtcaccagce
tggatatgtt
cacattgact
tgacgactct
ccaaggagtc

ggctcctgga

ctgtcagtaa
gcaaagcctg
tattatataa
gacatgggaa
gtagacaaat
gcggtctatt
atggtcacag

actgctctca

ctgcagaagt
gctcctcaat
gttggataaa
atggacggac
cctccagcac
actgtgcaag
tctectcage

aaagtaacnc

<210> 17
<211> 157
<212> PRT

58

Pro
30

Ser

Cys
45

Arg

Lys Pro

Glu Ser

Tyr Ser

95

Tyr Cys

110

Lys Leu

125

ccagtcccag
gaagatttcc
gcagacgact
taactacaat
agccttcatg
ggactccaac
tgaaacaaca

C

Ser

Ala

Asp

Gly

Leu

Leu

Glu

Thr

Ser

Gly

Val

80

Ser

Gln

Leu

60

120

180

240

300

360

420

471



10

15

<213> Rattus rattus

<220>
<221> misc_feature
<222> (157)..(157)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 17

Met Glu Trp Asn
1

Val Gln Ser Gln
20

Pro Gly Ser Ser
35

Thr Ser Tyr Tyr
50

Glu Tyr Ile Gly
65

Glu Lys Phe Lys

Thr Ala Phe Met
100

Tyr Tyr Cys Ala
115

Gly Val Met Vval
130

Tyr Pro Leu Ala
145

<210> 18
<211> 449
<212> ADN
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la sefial secretora de la cadena ligera humana y la region

constante Kappa humana

<400> 18

ES 2861313713

Trp Val Phe

5

Val

Met

Ile

Tyr

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

Gln

Lys

Ser

Val

70

Lys

Leu

Asp

Val

Gly
150

Leu

Ile

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Thr

Leu

Gln

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Ala

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Leu

59

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Glu

Lys

Leu

Gly

Ala

Thr

Gly

75

Val

Pro

Val

Thr

Ser
155

Ser

Ala

Ser

Thr

60

Arg

Asp

Asp

Asp

Thr

140

Asn

Val

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Ala

Xaa

Thr

Leu

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Ser

110

Trp

Pro

Ala

15

Ala

Pro

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Gly

Ser

Glu

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

Val
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15

20

25

gcctecggac

gtggatctcc
cgtgttcatc
cctgectgaat
gcagtccggg
cctgagcagce
cgaggtgacc

ttaggggccce

<210> 19
<211> 30
<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> Cebador de PCR 3.3-F1

<400> 19

tctagagcca

ggcgcgtacg
ttccececccet
aacttctacc
aactcccagg
accctgaccce
caccagggcce

gtttaaacgg

ES 2861313713

ccatggtgct

gcgatategt
ccgacgagca
ccagagaggc
agagcgtgac
tgagcaaagce
tgagctcccee

gggaggcta

tataccgtcg acctctagct agagcttggc

<210> 20
<211> 30
<212> ADN
<213> artificial

<220>

<223> Cebador de PCR 3.3-R1

<400> 20

gctatggcag ggcctgccge ccegacgttg

<210> 21
<211> 1132
<212> ADN
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la sefial secretora de cadena pesada humana y la region constante

de IgG1 humana

<400> 21

gcagacccag

gatgattaaa
gctgaagtcce
caaggtgcag
cgagcaggac
cgactacgag

cgtcaccaag

60

gtgttcatct

cgtacggtgg
ggcaccgcect
tggaaggtgg
agcaaggaca
aagcacaagg

agcttcaaca

30

30

ccetgetget

ccgececcte
ccgtggtgtyg
acaacgccct
gcacctacag
tgtacgectg

ggggggagtg

60

120

180

240

300

360

420

449



gcctecggac
tcccagatgg
ggcccaagcg
ctgggcetgece
gccctgacca
ctcagcagcg

gtgaatcaca

aaaactcaca
ctcttcecce
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccettet
gtcttctcat

tcecetgtete

<210> 22
<211>705
<212> ADN
<213> artificial

<220>

tctagagcca
gtgctgagece
tctteecccct
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt

agcccagcaa

catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcectcacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcctetacag

gctecegtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

ccatgaaaca
aggtgcaatt
ggcaccctece
ctacttccce
caccttccce
gccctecage

caccaaggtg

ctgcccagea
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccageccecece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggcect

agatatcggg

cctgtggtte
gtgcaggcgg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtectge
agcttgggca

gacaagagag

cctgaactcece
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccccatece
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga
ctgcacaacc

cccegtttaaa

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica cR118 L

<400> 22

61

ttecctectge
ttagctcage
cctctggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta

ttgagcccaa

tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcege
ctccegtget
gcaggtggea

actacaccca

cgggggaggc

tggtggcagce
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac

atcttgtgac

ctcagtctte
ggtcacatgce
cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac
gaagagcctce

ta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1132



atggtgctge
gacatccagt
atcagttgca
gatggaactg
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaac
tccgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag
ctgagctccce

<210> 23
<211> 234
<212> PRT

<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de cR118 L

<400> 23

agacccaggt
tgacccagtc
gagcaagtca
ttaaacgcect
gcagtgggtc
caatgtatta
tggaactgag
agctgaagtce
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

ES 2861313713

gttcatctcc
tccatccaca
gagtattagce
gatctattct
tgggacagat
ctgtctacag
acgggctgtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgctgetgt
ttgcctgceat
aatagtttaa
acatccactt
tattctctcet
tttgctactt
gccgeccecect
tcegtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca
gtgtacgcct

aggggggagt

62

ggatctccgg
ccctgggaga
gctggtttca
tagaatctgg
ccatcaccag
ttcecggacac
ccgtgttcecat
gcctgetgaa
tgcagtccgg
gcctgagcag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacgge
gagagtcacc
acagaaacca
tgtcccatca
tecttgagtet
gtttggaact
ctteccececcee
taacttctac
gaactcccag
caccctgacc

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Thr

Ala

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

<210> 24

<211> 705
<212> ADN

Val

Ala

Ser

Ser

50

Arg

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys
210

Leu

Tyr

Leu

35

Asn

Leu

Ser

Glu

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

val

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Ser

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

vVal
225

Thr

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Thr

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Ser

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Lys

Val

Gln

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu
215

Ser

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Thr

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Phe

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Asn
230

63

Ser

10

Gln

Ser

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Arg

Leu

Ser

Cys

Lys

Glu

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Gly

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Glu

Leu

Ser

Ala

45

Asp

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Cys

Trp

Thr

30

Ser

Gly

Vval

Ser

Gln

110

Leu

Asp

Asn

Leu

Asp

130

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

95

Phe

Arg

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Pro

Ser

vVal

Ser

80

Thr

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



10

<213> artificial

ES 2861313713

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos que codifica cR198 L
<400> 24
atggtgctge agacccaggt gttcatctce ctgetgetgt ggatctcececgg cgegtacgge 60
gacatccagt tgacccagtc tccatccaca ttgcctgcat ctctgggaga gagagtcacc 120
atcagttgca gagcaagtca gagtattggc aatagtttaa gctggtttca gcagaaacca 180
gatggatctg ttaaacgcect gatctactct acatccactt tagaatctgg tgtcccatca 240
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagat tattctctct ccatcaccag tcttgagtcet 300
gaagattttg caatgtatta ctgtctacag tttgctactt atccggacac gtttggaact 360
gggaccaaac tggaactgag acgggctgtg gccgcccect ccgtgttcat ctteccecce 420
tccgacgage agctgaagtce cggcaccgec tcegtggtgt gectgetgaa taacttcectac 480
cccagagagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgcce tgcagtcecgg gaactcccag 540
gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacce 600
ctgagcaaag ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggce 660
ctgagctcee ccgtcaccaa gagcttcaac aggggggagt gttag 705
<210> 25
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de cR198 L
<400> 25

Met Val Leu Gln Thr Gln Val Phe Ile Ser Leu Leu Leu Trp Ile Ser

1 5 10 15

Gly Ala Tyr Gly Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Pro

20 25 30
Ala Ser Leu Gly Glu Arg Val Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser
35 40 45
Ile Gly Asn Ser Leu Ser Trp Phe Gln Gln Lys Pro Asp Gly Ser Val
50 55 60

64



Lys Arg Leu Ile Tyr
65

Arg Phe Ser Gly Ser
85

Ser Leu Glu Ser Glu
100

Thr Tyr Pro Asp Thr
115

Ala Val Ala Ala Pro
130

Leu Lys Ser Gly Thr
145

Pro Arg Glu Ala Lys
165

Gly Asn Ser Gln Glu
180

Tyr Ser Leu Ser Ser
195

His Lys Val Tyr Ala
210

Val Thr Lys Ser Phe
225

<210> 26
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

Ser

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Ser

Gly

Ala

Thr

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica cR118_H

<400> 26

65

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Glu

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Ser

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Val

Ser

Gln

110

Leu

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Pro

Ile

95

Phe

Arg

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

80

Thr

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



atgaaacacc
gtccagcetge
tgcaaggctt
ggacagggcc

gcgaggttca

caactcagca
tggggggttg
ggcccaagcg
ctgggcectgece
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctecttececece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcce
gagagcaatg
ggctcettet
gtcttctcat

tcectgtcete

tgtggttett
agcagtctgg
ccggctacac
ttgagtatgt

agggcaaggc

gcctgacace
attactgggg
tcttecececect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcctcectacag
gctececgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
agcggagctg
cgtcaccgece
tggatatatt

cacattgact

tgacgactct
ccaaggagtc
ggcaccctcce
ctacttcceccc
caccttccece
gcectcecage
caccaaggtg
ctgcccageca
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccce
cctgcaccag
cccagceccce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctce
gcaaagcctg
tattatataa
gacatgggaa

gtggacaaat

gcggtctatt
atggtcacag
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactce
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccccecatece
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<210> 27
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de cR118_H

<400> 27

66

ccagatgggt
gctcctcagt
gttggataag
atggaaggac

ccteccagcecac

actgtgcaag
tcagctcagce
cctetggegg
ccgtgagcetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctcecegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaagatttcc
gcagacgatt
taactacaat

agccttcatg

ggactccaac
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcaggce
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgc
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met Lys

Val Leu

Pro Gly

Thr Ala

His

Ser

Ser

35

Tyr

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

ES 2861313713

Trp Phe

Val Gln

Val Lys

Ile Ser

Phe

Leu

Ile

Trp

Leu Leu

Gln Gln
25

Ser Cys
40

Ile Arg

67

Leu
10

Ser

Lys

Gln

Val Ala

Gly Ala

Ala Ser

Thr Ile

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Pro

Leu

30

Tyr

Gln

Arg Trp

15

Ala Lys

Thr Val

Gly Leu



Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

vVal

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro
290

val

Phe

Phe

Cys

115

Met

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Thr

275

Glu

Gly

Lys

Met

100

Ala

val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Tyr

Gly

85

Gln

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

ES 2861313713

Ile

70

Lys

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

Vval

230

Pro

Phe

Val

Phe

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn
295

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

280

Trp

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

Val

Tyr

68

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ser

Thr

Pro

170

val

Ser

Ile

val

Ala

250

Pro

Val

val

Gly

75

val

Pro

val

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Val

Asp

60

Arg

Asp

Asp

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

Vval

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly
300

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

vVal

205

val

Lys

Leu

Thr

Val

285

vVal

Asn

Ser

Ser

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Tyr

Ser

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

Val

Asn

80

Ser

val

Gln

val

Ala

160

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His



Asn
305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 28
<211> 1401
<212> ADN

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica cR198 H

<400> 28

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Thr

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

69

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Met

Ser

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro



atgaaacacc
gtccagcetge
tgcaaggctt

ggacagggcc

gagaagttca

caactcagca
tggggggttg
ggcccaagcg
ctgggcetgece
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctecttceece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggcteccttcet
gtcttctceat

tcecetgtete

tgtggttett
agcagtctgg
ccggctaccee
ttgagtatat

agggcaaggc

gcctgacacce
attactgggg
tctteccccect
tggtcaagga
gcggcegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcecect
gccagcccga
tcctctacag
gctececgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
agcggagcetg
cgtcaccagce
tggatatgtt

cacattgact

tgacgactct
ccaaggagtc
ggcaccctce
ctacttccce
caccttccce
gcecctecage
caccaaggtg
ctgceccagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgecaccag
cccagceccccce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggcet

a

gtggcagctc
gcaaagcctg
tattatataa
gacatgggaa

gtagacaaat

gcggtctatt
atggtcacag
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtecctge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcece
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccecatcce
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<210> 29
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de cR198 H

<400> 29

70

ccagatgggt
gctectcaat
gttggataaa
atggacggac

cctccagecac

actgtgcaag
tcagctcage
cctctggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctcecegtget

gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaagatttcc
gcagacgact
taactacaat

agccttcatg

ggactccaac
ctccaccaag
cacagccgcce
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgce
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagccte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

Val

Pro

Thr

Lys

Leu

Gly

Ser
50

His

Ser

Ser

35

Tyr

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

ES 2861313713

Trp Phe

Val Gln

Met Lys

Ile Ser

Phe

Leu

Ile

Trp
55

Leu

Gln

Ser

40

Ile

71

Leu

Gln

25

Cys

Lys

Leu Val Ala Ala
10

Ser Gly Ala Glu

Lys Ala Ser Gly
45

Gln Thr Thr Gly
60

Pro Arg Trp
15

Leu Ala Lys
30

Tyr Pro Val

Gln Gly Leu



Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

Tyr

Lys

Ala

Tyr

val

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Ile

Phe

Phe

Cys

115

Met

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

val

Thr

275

Glu

Lys

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Thr

Tyr

Gly

Gln

Arg

Thr

Pro

val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

ES 2861313713

val

70

Lys

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

vVal

230

Pro

Phe

val

Phe

Pro

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

val

Tyr

Glu

72

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ser

Thr

Pro

170

val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

val

val

Gln

Gly

75

val

Pro

Val

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

Arg

Asp

Asp

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

val

Phe

val

205

Val

Lys

Leu

Thr

val

285

val

Ser

Asn

Ser

Ser

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ser

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

val

Tyr

Asn

80

Ser

Val

Gln

vVal

Ala

160

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg



305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 30
<211> 705
<212> ADN

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 L1

<400> 30

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

73

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Met

Ser

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro



atggtgctge
gatatccagce
atcacctgta
ggcaaggccc
agattttctg

gaggacttcg

ggcaccaagg
tcecgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctcce

agacccaggt
tgacccagag
gagccagcca
ccaagcggct
gcagcggcte

ccatgtacta

tggaaatcaa
agctgaagtc
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

ES 2861313713

gttcatctcce
ccctagcage
gagcatcggce
gatctacagce
cggcaccgac

ctgcctgcag

gcgtacggtg
cggcaccgec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

<210> 31
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 L1

<400> 31

ctgctgectgt
ctgtctgecca
aacagcctga
accagcaccc
tacaccctga

ttcgccacct

gccgccccect
tcecgtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca
gtgtacgceccet

aggggggagt

74

ggatctccgg
gcgtgggcga
gctggttcca
tggaaagcgg
caatcagcag

accccgacac

ccgtgttcat
gcctgectgaa
tgcagtccgg
gcctgagcag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacggce
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgceccage
cctgcagcece

ctttggccag

cttceceeccee
taacttctac
gaactcccag
caccctgace

ccaccagggc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met Val

Gly Ala

Ala Ser

Ile Gly
50

Lys Arg
65

Arg Phe

Ser Leu

Thr Tyr

Thr Val
130

Leu Lys
145

Pro Arg

Gly Asn

Tyr Ser

His Lys
210

Val Thr
225

<210> 32
<211>705
<212> ADN
<213> artificial

Leu

Tyr

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Ser

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala
150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Val

Gln

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

75

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Glu

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu
155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Thr

Cys

val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr
160

Ser

Thr

Lys

Pro



ES 2861313713

10

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 L2

<400> 32
atggtgctge agacccaggt gttcatctcece ctgetgetgt ggatctececgg cgegtacgge 60
gatatccagce tgacccagag ccctagcagce ctgtctgcca gegtgggcecga cagagtgacce 120
atcacctgta gagccagcca gagcatcggce aacagcctga gectggttcca gcagaaaccce 180
ggcaaggccg tgaagcggct gatctacagc accagcaccce tggaaagcgg cgtgcccage 240
agattttctg gcagcggcte cggcaccgac tacaccctga caatcagcag cctgcagcecce 300
gaggacttcg ccatgtacta ctgcctgcag ttcgccacct acccegacac ctttggcecag 360
ggcaccaagg tggaaatcaa gcgtacggtg gccgcccccect cegtgttcat cttcececccece 420
tccgacgage agctgaagtc cggcaccgec tcegtggtgt gectgetgaa taacttcectac 480
cccagagagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagtccgg gaactcccag 540
gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacce 600
ctgagcaaag ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggce 660
ctgagctcece ccgtcaccaa gagcecttcaac aggggggagt gttag 705

<210> 33

<211> 234

<212> PRT

<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 L2

<400> 33

76



Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 34
<211> 705

Val

Ala

Ser

Gly

50

Arg

Phe

Leu

Tyr

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

Leu

Tyr

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Ser

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Val

Gln

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

77

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Glu

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Ser

80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 L3

<400> 34

atggtgctgce
gatatccage
atcacctgta
ggcaaggccc
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
tccgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctccce

<210> 35
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>

agacccaggt
tgacccagag
gagccagcca
ccaagcggct
gcagcggcectce
ccatgtacta
tggaaatcaa
agctgaagtc
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

gttcatctcece
ccctagecage
gagcatcggce
gatctacagc
cggcaccgac
ctgectgeag
gcgtacggtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 L3

<400> 35

Met
1

Val

Gly Ala

Ala Ser

Ile Gly

50

Lys
65

Arg

Leu Gln

Tyr Gly

20

Val
35

Gly
Ser

Asn

Leu Ile

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ile Gln

Arg Val

Ser Trp
55

Ser Thr
70

Gln Val Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

ctgctgetgt
ctgtctgeca
aacagcctga
accagcaccc
tacaccctga
ttcgeccacct
gcecgececect
tcegtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca
gtgtacgceccet

aggggggagt

Ile Ser

10

Thr
25

Gln

Thr

Ile

Gln

Gln

Thr Leu

78

ggatctccgg
gcgtgggega
gctggttcca
tggaaagcgg
caatcagcag
tcececgacac
ccgtgttcat
gcctgectgaa
tgcagtccgg
gcctgagcag
gcgaggtgac

gttag

Leu Leu

Pro

Ser

Cys Arg

Leu

Ser

Ala

cgcgtacgge
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgceccage
cctgcagece
ctttggccag
cttcececcee
taacttctac
gaactcccag
caccctgacce

ccaccagggce

Ile
15

Trp

Ser Leu

30

Ser Gln

45

Pro
60

Lys

Glu
75

Ser

Gly

Gly

Lys Ala

Val Pro

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser
80

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 36
<211> 705
<212> ADN

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

<213> artificial

<220>

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 L4

<400> 36

79

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



atggtgctgce
gatatccagce
atcacctgta
ggcaaggccg
agattttctg
gaggacttcg

ggcaccaagg

tcecgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctccece

<210> 37
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 L4

<400> 37

agacccaggt
tgacccagag
gagccagcca
tgaagcggct
gcagcggcte
ccatgtacta

tggaaatcaa

agctgaagtc
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

ES 2861313713

gttcatctce
ccctagecage
gagcatcgge
gatctacage
cggcaccgac
ctgecetgeag

gcgtacggtg

cggcaccgece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgctgetgt
ctgtctgeca
aacagcctga
accagcaccc
tacaccctga
ttcgeccacct

gccgecccect

tcegtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca

gtgtacgcect

aggggggagt

80

ggatctccgg
gcgtgggega
gctggttcca
tggaaagcgg
caatcagcag
tcececgacac

ccgtgttcat

gcectgetgaa
tgcagtcecgg
gcctgagecag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacgge
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgcccage
cctgcagece
ctttggecag

cttececceece

taacttctac
gaactcccag
caccctgace

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Thr

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 38
<211> 1401

Val

Ala

Ser

Gly

50

Arg

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

Leu

Tyr

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln

Ile

Arg

Ser

Ser

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

ES 2861313713

Val

Gln

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

81

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Glu

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Ser

Val

Ser

80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 H1

<400> 38

atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcece
gagaagttca
gaactgagca
tggggegtygg
ggcccaagceg
ctgggctgece
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttecece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg

aaggtctcca

cagccecggg
caggtcagcce
gagagcaatg
ggcteccttet
gtcttctecat

tcecctgtete

<210> 39
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H1

<400> 39

tgtggttcett
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacat
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttcececect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt

acaaagccct

aaccacaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcctctacag
gctecegtgat

ccggcaaatg

cctectgetg
cgccgaagtg
cgtgaccage
cggctatgtg
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcecce
ctacttccce
caccttcecece
gccctecage
caccaaggtg
ctgcccagea
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag

cccageccccee

gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctce
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gcegtgtact
ctcgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactce
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga

atcgagaaaa

cccccatcee
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

82

ccagatgggt
gcgccagegt
gctgggtcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcagce
cctectggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggace
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga

ccatctccaa

gggaggagat
gcgacatcgce
ctcecegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagcecag
gaaggtgtcc
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgec
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtcttce
ggtcacatgc
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgc

agccaaaggce

gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



ES 2861313713

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

Val Leu Ser Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys
20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Pro Val
35 40 45

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

Glu Tyr Ile Gly Tyr Val Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn
65 70 75 80

Glu Lys Phe Lys Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Thr Ser
85 90 95

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Ser Asn Trp Gly Val Asp Tyr Trp Gly Gln
115 120 125

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

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala
145 150 155 160

83



Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

305

val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Thr

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

vVal

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
405

ES 2861313713

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Tyr Phe

Ser Gly
185

Ser Leu
200

Thr Tyr

Lys Arg

Cys Pro

Pro Lys

265

Cys Val

280

Trp Tyr

Glu Glu

Leu His

Asn Lys

345

Gly Gln

360

Glu Met

Tyr Pro

Asn Asn

84

Pro

170

Val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Val

Val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr
410

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Pro

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

val

Phe

val

205

val

Lys

Leu

Thr

val

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

1390

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

val

val

Pro

val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
415

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

val



ES 2861313713

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
420 425 430

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 40
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 H2

<400> 40

85



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcec
gagaagttca
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagcg
ctgggetgece
gcectgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttceceece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca

cagcceceggg

caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttet
gtcttctceat

tceectgtete

tgtggttett
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacat
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttceccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagccct

aaccacaggt

tgacctgect
gccagcccga
tcctctacag

gcteccgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctecetgetg
cgccgaagtg
cgtgaccagce
cggctatgtg
caccctgacc
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctece
ctacttcccc
caccttccce
gccectecage
caccaaggtg
ctgceccagea
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccce
cctgcaccag
cccagccccece

gtacaccctg

ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctce
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccegtgtact
ctcgtgacceg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtcecetge
agcttgggceca
gacaagagag
cctgaactce
atgatctcce
gaggtcaagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa

cceccecatece

ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<210> 41
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H2

<400> 41

86

ccagatgggt
gcgccagegt
gctggatcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga

ccatctccaa

gggaggagat

gcgacatcge
cteeegtget

gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcce
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcec
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc

gaccaagaac

cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Lys

Leu

Gly

Ser

50

Tyr

Lys

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

His

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Trp

Val

Val

Ile

Tyr

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Ser

Val

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Phe

Leu

Val

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Leu

Val

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

87

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Val

Thr

Ser

155

Glu

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Pro

Val

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

Trp

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser



Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
405

ES 2861313713

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

Val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

88

170

val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Val

vVal

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr
410

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Phe

Val

205

val

Lys

Leu

Thr

Val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

175

Ala

val

His

Cys

Gly

255

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro
415

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400

Val



ES 2861313713

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
420 425 430

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 42
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 H3

<400> 42

89



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcec
gceeggttta
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagceg
ctgggctgece
gcectgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteccece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcagceg
aaggtctcca

cagcceceggg

caggtcagcce
gagagcaatg
ggctccttet
gtcttcteat

tceetgtete

tgtggttcett
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacgt
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttececect
tggtcaagga
gcggcgtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcectcacegt
acaaagccct

aaccacaggt

tgacctgect
gccagcccga
tcctctacag
gctecegtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgcece
gggctacatc
caccctgacc
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctece
ctacttcccecc
caccttccce
gccectecage
caccaaggtg
ctgcccagea
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccce
cctgcaccag
cccagccccece

gtacaccctg

ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctegtgaceg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtcectge
agcttgggceca
gacaagagag
cctgaactcce
atgatctcce
gaggtcaagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa

cceccecatece

ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<210> 43
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H3

<400> 43

90

ccagatgggt
gcgccagegt
gctgggtcag

acggccggac
gcaccagcac
actgcgeccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga

ccatctccaa

gggaggagat

gcgacatcge
ctceegtget

gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcce
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcece
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgc
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc

gaccaagaac

cgtggagtgg
ggactccgac

gcagggcaac

gaagagccte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

His

Ser

Ala

35

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Trp

Val

Val

Ile

Tyr

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

Val
165

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Phe

Leu

Val

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Leu

Val

Ser

40

Val

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

91

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro
170

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Val

Thr

Ser

155

Glu

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Pro

Val

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val
175

Trp

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser



Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

ES 2861313713

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

val

Phe

Pro

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Ser Gly
185

Ser Leu

200

Thr Tyr

Lys Arg

Cys Pro

Pro Lys

265

Cys Val

280

Trp Tyr

Glu Glu

Leu His

Asn Lys

345

Gly Gln

360

Glu Met

Tyr Pro

Asn Asn

Phe Leu

92

val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Phe

vVal

205

Val

Lys

Leu

Thr

vVal

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

VvVal

Val

Pro

Thr

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

val

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400

val

Asp



ES 2861313713

420 425 430

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 44
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 H4

<400> 44

93



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcece
gceceggttta
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagcg
ctgggctgcece
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttcecece
gtggtggtag
gtggaggtge
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccceggg

caggtcagcce

gagagcaatg
ggctccttet
gtcttctcat
tcecectgtcete
<210> 45
<211> 466

<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H4

<400> 45

tgtggttctt
tgcagtctgg
ctggctaccce
tggaatacgt
agggcagagc
gcectgceggag
actattgggg
tctteccect
tggtcaagga
gcggcgtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagccct
aaccacaggt

tgacctgect

gccagcccga
tcctectacag
gctcegtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgece
gggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcece
ctacttcccce
caccttccce
gccctceccage
caccaaggtg
ctgceccagea
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccagccccce
gtacaccctg

ggtcaaaggc

gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gcegtgtact
ctecgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtcectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcce
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccecateece

ttctatccecceca

aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

94

ccagatgggt
gcgccagegt
gctggatcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgceccag
tcagctcage
cctectggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat

gcgacatcge

ctceegtget

gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcaggc
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgc
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc

gaccaagaac

cgtggagtgg

ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

His

Ser

Ala

35

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Trp

Val

Val

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Val
165

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

ES 2861313713

Phe

Leu

Val

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Leu

Val

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

95

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro
170

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Val

Thr

Ser

155

Glu

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Pro

Val

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val
175

Trp

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser



Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

Val

Thr

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
420

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

ES 2861313713

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

96

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

265

Val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu
425

val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Vval

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Phe

Val

205

val

Lys

Leu

Thr

Val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr
430

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

His

val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Val

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp



ES 2861313713

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro

10

15

20

25

30

35

40

450 455

Gly Lys
465

<210> 46
<211> 23
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 HF

<400> 46
atgcaagtcc aactggttca atc

<210> 47
<211> 21
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 CH FR

<400> 47
tgacggagcc agcgggaaga c

<210> 48
<211> 21
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR M13 rev largo

<400> 48
caggaaacag ctatgaccat g

<210> 49
<211> 31
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR SecM Stop R

<400> 49
ctcgagttat tcattaggtg aggcgttgag g

<210> 50
<211> 24
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 Lc F

<400> 50
atggacattc aactgaccca aagc

<210> 51

460

23

21

21

31

24

97
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20
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30

35

ES 2861313713

<211> 24
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 CL-FR

<400> 51
gataaaaaca ctcggggcecg ccac 24

<210> 52
<211> 63
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 HR-FLAG R

<400> 52
tcattatttg tcatcgtcat ctttatagtec gaattcttecg ccacgattaa aggatttggt

gac
<210> 53
<211> 63

<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Orai1 CL-FLAG R

<400> 53
tcattatttg tcatcgtcat ctttatagtc gaattcttcg ccacgattaa aggatttggt

gac

<210> 54
<211> 30
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Cebador de PCR Myc-R

<400> 54
cagatcctcc tcagagatca gcttctgetc 30

<210> 55
<211>705
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 LG1

<400> 55

98

60

63

60

63



atggtgctgce
gatatccagc
atcacctgta
ggcaaggccc
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
tcecgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctccce

<210> 56
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>

agacccaggt
tgacccagag
gagccagcca
ccaagcggct
gcagcggcte
ccatgtacta
tggaaatcaa
agctgaagtc
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

ES 2861313713

gttcatctecce
ccctagecage
gagcatcggce
gatctacagc
cggcaccgac
ctgcctgcag
gcgtacggtg
cggcaccgcec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgectgetgt
ctgtctgceca
ggcagcctga
accagcaccc
tacaccctga
ttcgccatct
gccgececect
tecegtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca
gtgtacgect

aggggggagt

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 LG1

<400> 56

99

ggatctcecgg
gcgtgggega
gctggttcca
tggaaagcgg
caatcagcag
tccccgacag
ccgtgttceat
gcectgetgaa
tgcagtececgg
gcctgagecag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacgge
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgcccage
cctgcagcecece
ctttggccag
cttcececcece
taacttctac
gaactcccag
caccctgacce

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met

Gly

Ala

Ile

Lys
65

Arg

Ser

Ile

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 57
<211> 705
<212> ADN

Val

Ala

Ser

Gly

50

Arg

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

<213> artificial

Leu

Tyr

vVal

35

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

vVal

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Ser

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Ser
70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Val

Gln

Val

Trp
55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

vVal

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

100

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

90

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Glu
75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

Arg

Pro

60

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

130

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser
80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



10

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 LG2

<400> 57

atggtgctgce
gatatccagce
atcacctgtce
ggcaaggccc
agattttctg

gaggacttcg

ggcaccaagg

tccgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctccee

<210> 58
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>

agacccaggt
tgacccagag
acgccagcca
ccaagcggct
gcagcggcecte
ccatgtacta

tggaaatcaa

agctgaagtce
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

gttcatctcc
ccctagecage
gaacatcggce
gatctacctg
cggcaccgac
ctgcctgceag

gcgtacggtg

cggcaccgec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgctgcetgt
ctgtctgcecceca
ggcagcctga
accagcaccc
tacaccctga
ttcgccatct

gcecgeccecct

tcegtggtgt
gacaacgccc
agcacctaca
gtgtacgcct

aggggggagt

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 LG2

<400> 58

101

ggatctcegg
gcgtgggega
gctggttcca
tggactgggg
caatcagcag
tcceccgacag

ccgtgttcat

gcctgetgaa
tgcagtccgg
gcctgageag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacgge
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgcccage
cctgcagece
ctttggccag

cttececcececceccee

taacttctac
gaactcccag
caccctgacce

ccaccagggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Ile

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 59
<211> 705

Val

Ala

Ser

Gly

Arg

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

Leu

Tyr

Val

35

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Ser

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Leu

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Val

Gln

Val

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

102

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Asp

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

His

Pro
60

Trp

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp
190

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 LG3

<400> 59
atggtgctge

gatatccagce
atcacctgtce
ggcaaggccc
agattttctg
gaggacttcg
ggcaccaagg
tccgacgage
cccagagagg
gagagcgtga
ctgagcaaag

ctgagctcece

<210> 60
<211> 234
<212> PRT
<213> artificial

<220>

agacccaggt
tgacccagag
acgccagccg
ccaagcggct
gcagcggctce
ccatgtacta
tggaaatcaa
agctgaagtce
ccaaggtgca
ccgagcagga
ccgactacga

ccgtcaccaa

gttcatctce
ccctagecage
gaacatcggc
gatctacctg
cggcaccgac
ctgcctgcag
gcgtacggtg
cggcaccgec
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaagcacaag

gagcttcaac

ctgctgetgt
ctgtctgcececa
ggcagcctga
accagcagcc
tacaccctga
ttcgecatcet
gccgecccect
tcegtggtgt
gacaacgccce
agcacctaca
gtgtacgcect

aggggggagt

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 LG3

<400> 60

103

ggatctccgg
gcgtgggega
gctggttcca
tggactgggg
caatcagcag
tcececcgacag
ccgtgttcat
gcctgetgaa
tgcagtccgg
gcctgagecag
gcgaggtgac

gttag

cgcgtacgge
cagagtgacc
gcagaaaccc
cgtgcccage
cctgcageccce
ctttggccag
cttcecececece
taacttctac
gaactcccag
caccctgacce

ccaccagggc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

705



Met

Gly

Ala

Ile

Lys

65

Arg

Ser

Ile

Thr

Leu

145

Pro

Gly

Tyr

His

Val
225

<210> 61
<211> 1401

Val

Ala

Ser

Gly

50

Arg

Phe

Leu

Phe

Val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

Leu

Tyr

Val

35

Gly

Leu

Ser

Gln

Pro

115

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

195

Val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

100

Asp

Ala

Gly

Ala

Gln

180

Ser

Tyr

Ser

Thr

Asp

Asp

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Ser

Pro

Thr

Lys

165

Glu

Ser

Ala

Phe

ES 2861313713

Gln

Ile

Arg

Ser

Leu

70

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

150

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

Val

Gln

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Val

135

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Leu

Thr

40

Phe

Ser

Gly

Ala

Gln

120

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

200

Val

Gly

Ile

Thr

25

Ile

Gln

Ser

Thr

Met

105

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

104

Ser

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

170

Gln

Ser

His

Cys

Leu

Ser

Cys

Lys

Asp

75

Tyr

Tyr

Lys

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

His

Pro

60

Trp

Thr

Cys

Val

Pro

140

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
220

Leu

Ser

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

125

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

205

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

190

Tyr

Ser

Ile

15

Leu

Arg

Ala

Pro

Ile

95

Phe

Lys

Glu

Phe

Gln

175

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Asn

Pro

Ser

80

Ser

Ala

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro
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<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 HG1

<400> 61

atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggec
gcccggttta
gaactgagca
tggggcgeceg
ggcccaageg
ctgggctgece
gccctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctectteccecce
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtctcca
cagcceccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctcecttcet
gtcttectcat

tcecctgtcete

<210> 62
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttctt
tgcagtctgg
ctggctaccce
tggaatacgt
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttcccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcect
gccagcccga
tcctctacag
gctcecgtgat

ccggcaaatg

cctectgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgece
gggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctce
ctacttccce
caccttccce
gcccteccage
caccaaggtg
ctgcccagcea
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccageccecce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctecgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcce
atgatctccc
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccceccatecece
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 HG1

105

ccagatgggt
gcgccagcegt
gctgggtcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagcetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcge
ctceegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
cgactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcec
gaactcaggc
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtcttce
ggtcacatgc
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



<400> 62
Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

His

Ser

Ala

35

Tyr

val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Trp

Val

Val

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

Leu

Val

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Leu

Val

Ser

40

Val

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

106

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

val

Ser

Ile

val

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Ala

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Pro

Glu

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

val

Phe

Val

205

Val

Lys

Leu

Pro

Val

30

Tyr

Gln

Asp

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

vVal

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

Trp

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

vVal

Gln

Val

Ala

160

Ser

val

Pro

Lys

Asp

240

Gly



ES 2861313713

245 250 255

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile
260 265 270

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu
275 280 285

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His
290 295 300

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg
305 310 315 320

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
325 330 335

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu
340 345 350

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr
355 360 365

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu
370 375 380

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp
385 390 395 400

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val
405 410 415

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
420 425 430

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 63
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

107
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<400> 63

atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcec
ggccggttta
gaactgagca
tggggcgecg
ggcccaagcg
ctgggcetgece
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteeece
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagcccceggg
caggtcagcecc
gagagcaatg
ggctccecttcet
gtcttctcat

tcecetgtcete

<210> 64
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttcett
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacgt
agggcagagc
gcectgcggag
actattgggg
tctteececect
tggtcaagga
gcggegtgcea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcecet
gccagcccga
tcctctacag
gctcegtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
cgccgaagtg
catcaccgece
gggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctce
ctacttccce
caccttcccece
gccctecage
caccaaggtg
ctgceccagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccagceccece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 HG2

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctegtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgteectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcece
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cceccecatecece
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 HG2

<400> 64

108

ccagatgggt
gcgceccagegt
gctgggtcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgeccag
tcagctcage
cctectggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
ctcecegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
cgactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcec
gaactcaggce
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgce
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

val

Pro

Thr

Glu

Gly

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

His

Ser

Ala

35

Tyr

vVal

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Trp

val

vVal

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
245

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

vVal

230

Pro

Phe

Leu

vVal

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Leu

val

Ser

40

Val

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

109

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

Val

Ala
250

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

val

Ser

Ala

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

Val

205

val

Lys

Leu

Pro

val

30

Tyr

Gln

Asp

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly
255

Trp

Lys

Ile

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

vVal

Ala

160

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly



Pro

Ser

Asp

Asn

305

val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 65
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

Ser

Arg

Pro

290

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Phe

260

Pro

val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

val

Gly

Asp

420

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Phe

Vval

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

Lys

265

val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

val

Gln

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 HG3

<400> 65

110

Pro

val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

Lys

val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Thr

Vval

285

vVal

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

Met

His

val

Tyr

Gly

335

Ile

val

Ser

Glu

Pro

415

Vval

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

val

Asp

His

Pro



atgaaacacc
gtgcagcetgg
tgcaaggcecct
ggccagggcce
atgcggttta
gaactgagca
tggggcgeeg
ggcccaagcg
ctgggcetgee
gcecctgacceca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctecttececcee
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcece
gagagcaatg
ggctcettet
gtottcteat

tcecctgtete

<210> 66
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttctt
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacgt
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttceccect
tggtcaagga
gcggcegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgecet
gccagcccga
tcctcetacag
gctccgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
cgccgaagtg
catcaccgcee
gggctacatc
caccctgace
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcece
ctacttccce
caccttcceccece
gccctceccage
caccaaggtg
ctgcccageca
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccageccecce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctce
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctcgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtcctge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcce
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccceccatcece
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 HG3

<400> 66

111

ccagatgggt
gcgccagegt
gctgggtcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcagce
cctctggegg
ccgtgagcetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcege
ctceegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcce
acaggcccca
cgactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgce
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Met

val

Pro

Thr

Glu

65

Met

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

His

Ser

Ala

35

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Trp

val

val

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
245

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

vVal

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

Leu

Val

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Leu

val

Ser

40

Val

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

112

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

val

Ser

Ile

val

Ala
250

val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

vVal

Ser

Ala

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Pro

Glu

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

val

Phe

Val

205

val

Lys

Leu

Pro

val

30

Tyr

Gln

Asp

Ser

Thr
110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Arg

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

val

His

Cys

Gly
255

Trp

Lys

Ile

Leu

Asn

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly



Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 67
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

Ser

Arg

Pro

290

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Phe

260

Pro

Val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

Lys

265

val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

val

Gln

Pro

Val

Val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica hR198 H4-LALA

<400> 67

113

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Thr

val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

val

Leu

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

val

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggec
gcccggttta
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagcg
ctgggctgece
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttececece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccecceggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctececttcet
gtcttctcat

tcecetgtete

<210> 68
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttctt
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatacgt
agggcagagc
gcectgcggag
actattgggg
tctteccecect
tggtcaagga
gcggcegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcctctacag
gctccgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

cctectgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgee
gggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcce
ctacttcecce
caccttccce
gcccteccage
caccaaggtg
ctgcccagceca
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccagcccce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctcgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtecetge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaagceccg
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
ccececcatceee
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H4-LALA

<400> 68

ccagatgggt
gcgceccagegt
gctggatcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgceccag
tcagctcage
cctctggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
cggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
ctceegtget
gcaggtggcea

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtcttce
ggtcacatgce
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcagggcaac

gaagagcctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

114



vVal

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Ala

35

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Val

val

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
245

ES 2861313713

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Leu

val

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Val

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

115

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

val

Ala
250

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Val

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Vval

Phe

Val

205

Val

Lys

Ala

val

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Ala

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly
255

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

vVal

Gln

Vval

Ala

160

Ser

val

Pro

Lys

Asp

240

Gly



<210> 69

Pro

Ser

Asp

Asn

305

val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

Ser

Arg

Pro

290

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Phe

260

Pro

val

Thr

val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

295

Arg

val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

Lys

265

Val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

Pro

Val

val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 HG1-LALA

<400> 69

116

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Thr

Val

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

Met

His

val

Tyr

Gly

335

Ile

vVal

Ser

Glu

Pro

415

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggce
gcceggttta
gaactgagca
tggggcgeeg
ggcccaagcg
ctgggctgece
gcccetgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctectteececece
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttct
gtcttctcat

tcecetgtete

<210>70
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttcett
tgcagtctgg
ctggctaccc
tggaatacgt
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tctteececect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcectcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcct
gccagcccga
tcctctacag
gctccgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

ccteetgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgecce
gggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcee
ctacttcccce
caccttccce
gcecctecage
caccaaggtg
ctgcccagca
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccagcccece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctegtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtecetge
agcttgggceca
gacaagagag
cctgaagccg
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
cceccecateee
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 HG1-LALA

<400> 70

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

1

5

10

117

ccagatgggt
gcgccagegt
gctgggtcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
cggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
cteceegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
cgactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgcec
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtcttc
ggtcacatgce
cgtggacggce
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcagggcaac

gaagagcctce

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401



Val

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Leu

Gly

Ala

50

Tyr

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Ser

Ala

35

Tyr

Val

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

val

val

Ile

Tyr

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

ES 2861313713

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

Leu

Val

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Val Gln
25

Ser Cys

40

Val Arg

Met Gly

Thr Leu

Ser Leu

105

Asn Trp

120

Ser Ala

Lys Ser

Tyr Phe

Ser Gly

185

Ser Leu

200

Thr Tyr

Lys Arg

Cys Pro

Pro Lys

118

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

val

Ala

250

Pro

Gly

Ala

Ala

Gly

75

val

Ser

Ala

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Ala

Ser

Pro

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

val

205

val

Lys

Ala

Thr

Val

30

Tyr

Gln

Asp

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Ala

Leu

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

val

His

Cys

Gly

255

Met

Lys

Val

Leu

Asn

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

240

Ile



ES 2861313713

260 265 270

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu
275 280 285

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His
290 295 300

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg
305 310 315 320

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys
325 330 335

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu
340 345 350

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr
355 360 365

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu
370 375 380

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp
385 390 395 400

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val
405 410 415

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp
420 425 430

Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
435 440 445

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 71
<211> 1118
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la sefial secretora de cadena pesada humana y la region constante
de IgG2 humana

119



<400> 71
gcectececggac

tcccagatgg
ggcccetteeg
cttggetgtce
gcecttacca
ctgagctceg
gtggaccaca
gagtgtcctce
aagcctaagg
gtgtcccacg
aacgccaaga
cttaccgtgg
aagggacttc
cctcaagtgt
acctgtctgg
caacctgaga
ctgtacagca
tcegtgatge

ggaaagtgat

<210>72
<211> 1395
<212> ADN
<213> artificial

<220>

tctagagcca
gtgctgagec
tgttccctet
tggtgaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcctagcaa
cttgtectge
acaccctgat
aggaccctga
ccaagccteg
tgcaccaaga
ctgeccectat
acacccttcce
tgaagggctt
acaactacaa
agctgaccgt
acgaggcccet

atcgggcceg

ES 2861313713

ccatgaaaca
aggtgcaatt
ggcccecttgt
ctacttccct
caccttcecct
gcctagcetcece
caccaaggtg
ccctectgtg
gatcagccegt
ggtgcagttc
tgaggagcaa
ctggctgaac
cgagaagacc
tcctageegt
ctaccctage
gaccacccct
ggacaagtcc
gcacaaccac

tttaaacggg

cctgtggtte
gtgcaggcgg
agcegttceca
gagcctgtga
gcegtgetge
aacttcggca
gacaagaccg
gccggaccett
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctccaaga
gaggagatga
gacatcgccg
cctatgcettg
cgttggcaac

tacacccaaa

ggaggcta

ttectectge
ttagctcage
ccagcgagtce
ccgtgagetg
agtccagegg
cccaaaccta
tggagcgtaa
ccgtgttect
tgacctgtgt
tggacggegt
cctteegtgt
acaagtgtaa
ccaagggcca
ccaagaacca
tggagtggga
acagcgacgg
aaggcaacgt

agagccttte

<223> Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada de 2C1.1

<400> 72

120

tggtggcage
cagcaccaag
caccgccgcec
gaactccgga
cctttactce
cacctgtaac
gtgttgtgtg
tttcecctect
ggtggtggac
ggaggtgcac
ggtgtccgtg
ggtgagcaac
acctcgtgag
agtgtcccett
gtccaacgga
ctccttette
gttcagectgt

cctgagcecect

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1118



atgaaacacc
gtgcagctge
tgcgetgtgt
ggcaagggcc
gccctgaagt
ctgagcagcg

ggctacgagg

agcaccaagg
accgccgecece
aactccggag
ctttactcce
acctgtaacg
tgttgtgtgg
ttcecetecta
gtggtggacg
gaggtgcaca
gtgtcegtge
gtgagcaaca
cctegtgage
gtgtccctta
tccaacggac
tccttettece
ttcagetgtt

ctgagccectg

<210>73
<211> 465
<212> PRT
<213> artificial

<220>

tgtggttett
agcagtgggg
acggaggcag
tggaatggat
cceggetgac
tgacagccge

attggttcga

gccctteegt
ttggctgtct
cccttaccag
tgagctccgt
tggaccacaa
agtgtcctcce
agcctaagga
tgtcccacga
acgccaagac
ttaccgtggt
agggacttcc
ctcaagtgta
cctgtctggt
aacctgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgca

gaaag

ES 2861313713

cctectgetg
agcecggcectg
cttcagegge
cggcgagatc
catcagcgtg
cgacaccgcc

tccttgggge

gttccctcetg
ggtgaaggac
cggcegtgcecac
ggtgaccgtg
gcctagcaac
ttgtcctgece
caccctgatg
ggaccctgag
caagcctcegt
gcaccaagac
tgccectate
cacccttect
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggcccetg

gtggcagctc
ctgaagccca
tactactggt
gaccacagcg
gacaccagca
gtgtactact

cagggcaccce

gcccecttgta
tacttcccetg
accttccectg
cctagctcca
accaaggtgg
ccteetgtgg
atcagccgta
gtgcagttca
gaggagcaat
tggctgaacg
gagaagacca
cctageegtg
taccctageg
accacccctce
gacaagtccc

cacaaccact

ccagatgggt
gcgagacact
cctggatcceg
gcagcaccaa
agaaccagtt
gtgccagagce

tggtgaccgt

gccgttecac
agcctgtgac
ccegtgetgea
acttcggcac
acaagaccgt
ccggacctte
ccecctgaggt
actggtacgt
tcaacagcac
gcaaggagta
tctccaagac
aggagatgac
acatcgeegt
ctatgcttga
gttggcaaca

acacccaaaa

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de 2C1.1

<400> 73

121

gctgagccag
gagcctgacc
gcagccecect
ctacaacccc
cagcctgaag
cggcagcggce

cagctcagcece

cagcgagtcecce
cgtgagctgg
gtccagegge
ccaaacctac
ggagcgtaag
cgtgttectt
gacctgtgtg
ggacggcgtg
cttecegtgtg
caagtgtaag
caagggccaa
caagaaccaa
ggagtgggag
cagcgacggc
aggcaacgtg

gagcctttec

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1395



Met

Val

Pro

Ser

Glu

Lys

Leu

Ser

Gly

50

Trp

His

Ser

Glu

35

Tyr

Ile

Leu Trp

Gln Val

20

Thr Leu

Tyr Trp

Gly Glu

Phe

Gln

Ser

Ser

Ile

ES 2861313713

Phe

Leu

Leu

Trp

55

Asp

Leu

Gln

Thr

40

Ile

His

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Ser

122

Leu

10

Trp

Ala

Gln

Gly

Val

Gly

Val

Pro

Ser

Ala

Ala

Tyr

Pro

60

Thr

Ala

Gly

Gly

45

Gly

Asn

Pro

Leu

30

Gly

Lys

Tyr

Arg

15

Leu

Ser

Gly

Asn

Trp

Lys

Phe

Leu

Pro



65

Ala

Phe

Tyr

Trp

Pro

145

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

225

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala
305

Leu

Ser

Cys

Gly

130

Ser

Ala

val

Ala

Vval

210

His

Cys

Val

Thr

Glu

290

Lys

Lys

Leu

Ala

115

Gln

Val

Ala

Ser

Val

195

Pro

Lys

Val

Phe

Pro

275

Vval

Thr

Ser

Lys

100

Arg

Gly

Phe

Leu

Trp

180

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

260

Glu

Gln

Lys

Arg

85

Leu

Ala

Thr

Pro

Gly

165

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

245

Phe

Vval

Phe

Pro

ES 2861313713

70

Leu

Ser

Gly

Leu

Leu

150

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

230

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg
310

Thr

Ser

Ser

vVal

135

Ala

Leu

Gly

Ser

Phe

215

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

295

Glu

Ile

vVal

Gly

120

Thr

Pro

Val

Ala

Gly

200

Gly

Lys

Cys

Lys

Vval

280

Tyr

Glu

Ser

Thr

105

Gly

vVal

Cys

Lys

Leu

185

Leu

Thr

Val

Pro

Pro

265

Vval

vVal

Gln

123

val

90

Ala

Tyr

Ser

Ser

Asp

170

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

250

Lys

val

Asp

Phe

75

Asp

Ala

Glu

Ser

Arg

155

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

235

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn
315

Thr

Asp

Asp

Ala

140

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

220

Thr

Pro

Thr

Vval

vVal

300

Ser

Ser

Thr

Trp

125

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

205

Thr

Val

Val

Leu

Ser

285

Glu

Thr

Lys

Ala

110

Phe

Thr

Ser

Glu

His

190

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

270

His

val

Phe

Asn

95

val

Asp

Lys

Glu

Pro

175

Thr

Val

Asn

Arg

Gly

255

Ile

Glu

His

Arg

80

Gln

Tyr

Pro

Gly

Ser

160

Val

Phe

Val

val

Lys

240

Pro

Ser

Asp

Asn

Val
320



Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

385

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
465

<210> 74
<211> 739
<212> ADN

Ser

Lys

Ile

Pro

370

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
450

<213> artificial

<220>

Val

Cys

Ser

355

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

435

His

Leu

Lys

340

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

420

Gln

Asn

Thr

325

Val

Thr

Arg

Gly

Pro

405

Ser

Gln

His

ES 2861313713

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

390

Glu

Phe

Gly

Tyr

Val

Asn

Gly

Glu

375

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
455

His

Lys

Gln

360

Met

Pro

Asn

Leu

Val

440

Gln

Gln

Gly

345

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

425

Phe

Lys

Asp

330

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

410

Ser

Ser

Ser

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

395

Thr

Lys

Cys

Leu

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de 2C1.1

<400> 74

124

Leu

Ala

Pro

Gln

380

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
460

Asn

Pro

Gln

365

Val

Val

Pro

Thr

Val

445

Leu

Gly

Ile

350

Val

Ser

Glu

Pro

Val

430

Met

Ser

Lys

335

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

415

Asp

His

Pro

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

400

Leu

Lys

Glu

Gly



atggtgctgce
cagtccgtge
agctgtaccg
ttececeececgga
ccecgaceggt
cagaccgagg

gtgttcggeg

accctgttece
atcagcgact
aaggccggcg
agctacctga
acacacgagg

gtttaaacgg

<210>75
<211> 237
<212> PRT
<213> artificial

<220>

agacccaggt
tgacccagcecce
gcagcagcag
ccgaccccaa
tttectggcag
acgaggccga

gaggcaccaa

ccccaagcag
tctaccctgg
tggaaaccac
gcctgaccce
gcagcaccgt

gggaggcta

ES 2861313713

gttcatctcc
tcectteegtg
caacatcgga
gctgectgatce
cagaagcggc
ctactactgc

gctgacagtg

cgaggaactg
cgccgtgaca
caagcccagce
cgagcagtgg

ggaaaagacc

ctgetgetgt
tectggegecee
gccggctaca
tacgtgtaca
acaagcgcca
cagagctacg

ctgggccage

caggccaaca
gtggcctgga
aagcagagca
aagtcccacc

gtggececccca

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de 2C1.1

<400> 75

125

ggatctcecgg
ctggccagag
acgtgcactg
acatccggcece
gcetggecat
acagcagcct

ccaaggccaa

aggccaccct
aggccgatgg
acaacaaata

ggtcctacag

ccgagtgcecag

cgegtacgge
agtgaccatc
gtatcagcag
cagcggegtg
caccggectg
gagcggcgtg

ccccacegtg

ggtgtgecctg
atctcccgtg
cgccgecagce
ctgccaggtg

ctaggggceccce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

739



Met

Gly

Ala

Ile

Asp

65

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro
145

Ile

Gly

Ser

Gln

Ser
225

<210> 76
<211> 1395

Val

Ala

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Val

130

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

210

Thr

Leu

Tyr

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

Ser

115

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

195

Lys

Val

Gln

Gly

20

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

100

Ser

Gly

Glu

Phe

Val

180

Lys

Ser

Glu

Thr

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

85

Gln

Leu

Gln

Glu

Tyr

165

Lys

Tyr

His

Lys

ES 2861313713

Gln

Ser

Val

Asn

Ile

70

Gly

Thr

Ser

Pro

Leu
150

Pro

Ala

Ala

Arg

Thr
230

Val

Val

Thr

Val

55

Tyr

Ser

Glu

Gly

Lys

135

Gln

Gly

Gly

Ala

Ser

215

Val

Phe Ile

Leu Thr
25

Ile Ser
40

His Trp

Val Tyr

Arg Ser

Asp Glu
105

Val Vval
120

Ala Asn

Ala Asn

Ala Val

Val Glu
185

Ser Ser
200

Tyr Ser

Ala Pro

126

Ser

10

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

90

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

170

Thr

Tyr

Cys

Thr

Leu

Pro

Thr

Gln

Ile

75

Thr

Asp

Gly

Thr

Ala
155

Val

Thr

Leu

Gln

Glu
235

Leu

Pro

Gly

Gln

60

Arg

Ser

Tyr

Gly

Val

140

Thr

Ala

Lys

Ser

Val

220

Cys

Leu

Ser

Ser

45

Phe

Pro

Ala

Tyr

Gly

125

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

205

Thr

Ser

Trp

Val

30

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

110

Thr

Leu

Val

Lys

Ser
190

Thr

His

Ile

15

Ser

Ser

Arg

Gly

Leu

95

Gln

Lys

Phe

Cys

Ala

175

Lys

Pro

Glu

Ser

Gly

Asn

Thr

Val

80

Ala

Ser

Leu

Pro

Leu
160

Asp

Gln

Glu

Gly



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de 5H3.1

<400> 76

atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcca
ggacagggcce
cagaaattcc
gaactgagcc
ggcaacagcg
agcaccaagg
accgccgecce
aactccggag
ctttactccce
acctgtaacg
tgttgtgtgg
ttccctecta
gtggtggacg
gaggtgcaca

gtgtcegtge

gtgagcaaca
cctegtgage
gtgtccctta
tccaacggac
tccttettee
ttcagectgtt
ctgagccctg
<210> 77

<211> 465

<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de 5H3.1

<400> 77

tgtggttett
tgcagtctgg
gcggctacac
tggaatggat
agggcagagt
ggctgagaag
attggttcga
gccetteegt
ttggctgtct
cccttaccag
tgagctccegt
tggaccacaa
agtgtcctcc
agcctaagga
tgtcccacga
acgccaagac

ttaccgtggt

agggacttcc
ctcaagtgta
cctgtctggt
aacctgagaa
tgtacagcaa
ccgtgatgceca

gaaag

cctcectgetg
cgccgaagtg
cttcaccgac
gggctggatc
gaccatgacc
cgacgacacc
cccctgggge
gttcectetg
ggtgaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcctagcaac
ttgtcctgee
caccctgatg
ggaccctgag
caagcctegt

gcaccaagac

tgccectate
cacccttecct
gaagggcttc
caactacaag
gctgaccgtg

cgaggccctg

gtggcagctc
aagaaacctg
tactacatga
aaccccaaca
cgggacacca
gccgtgtact
cagggcaccc
gccecttgta
tacttcectg
accttccecetg
cctagctcca
accaaggtgg
cctectgtgg
atcagccgta
gtgcagttca
gaggagcaat

tggctgaacg

gagaagacca
cctagcegtg
taccctageg
accacccctce
gacaagtccc

cacaaccact

127

ccagatgggt
gcgctagegt
actgggtgcg
gcggcggceac
gcatcecggac
actgcgcecag
tggtgaccgt
gccegttecac
agcctgtgac
ccgtgetgea
acttcggcac
acaagaccgt
ccggacctte
ccecctgaggt
actggtacgt
tcaacagcac

gcaaggagta

tctccaagac
aggagatgac
acatcgccgt
ctatgcttga
gttggcaaca

acacccaaaa

gctgagccag
gaaggtgtcc
ccaggctcca
caaatacgcc
cgcctacatg
agagtacggc
cagctcagcc
cagcgagtcc
cgtgagctgg
gtccagegge
ccaaacctac
ggagcgtaag
cgtgttecett
gacctgtgtg
ggacggcgtg
ctteegtgtg

caagtgtaag

caagggccaa
caagaaccaa
ggagtgggag
cagcgacggce
aggcaacgtg

gagcctttcecce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1395



Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro
145

Lys

Leu

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

His

Ser

Ala

35

Tyr

Met

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Val

Leu

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Gln

Met

100

Ala

Gly

Phe

Trp

Val

Val

Met

Trp

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Arg

Leu

Glu

Leu

Leu
150

Phe

Leu

Val

Trp

Asn

Val

Ser

Tyr

Val

135

Ala

Leu

Val

Ser

40

Val

Pro

Thr

Arg

Gly

120

Thr

Pro

Leu

Gln

25

Cys

Arg

Asn

Met

Leu

105

Gly

Val

Cys

128

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

90

Arg

Asn

Ser

Ser

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Arg

Ser

Ser

Ser

Arg
155

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Gly

Asp

Asp

Asp

Ala

140

Ser

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Thr

Asp

Trp

125

Ser

Thr

Pro

Val

30

Tyr

Gln

Lys

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Ser

Arg

15

Lys

Thr

Gly

Tyr

Ile

95

Ala

Asp

Lys

Glu

Trp

Lys

Phe

Leu

Ala

80

Arg

Val

Pro

Gly

Ser
160



Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

225

Cys

Ser

Arg

Pro

Ala

305

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

385

Ser

Ala

Val

Ala

Val

210

His

Cys

Val

Thr

Glu

290

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

370

Leu

Asn

Ala

Ser

val

195

Pro

Lys

Val

Phe

Pro

275

val

Thr

val

Cys

Ser

355

Pro

val

Gly

Leu

Trp

180

Leu

Ser

Pro

Glu

Leu

260

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

340

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

165

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

245

Phe

VvVal

Phe

Pro

Thr

325

val

Thr

Arg

Gly

Pro

ES 2861313713

Cys

Ser

Ser

Asn

Asn

230

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

310

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

390

Glu

Leu

Gly

Ser

Phe

215

Thr

Pro

Pro

Cys

Trp

295

Glu

Val

Asn

Gly

Glu

375

Tyr

Asn

Val Lys

Ala Leu
185

Gly Leu
200

Gly Thr

Lys Val

Cys Pro

Lys Pro

265

Val val

280

Tyr Val

Glu Gln

His Gln

Lys Gly

345

Gln Pro

360

Met Thr

Pro Ser

Asn Tyr

129

Asp

170

Thr

Tyr

Gln

Asp

Ala

250

Lys

Val

Asp

Phe

Asp

330

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

235

Pro

Asp

Asp

Gly

Asn

315

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

395

Thr

Phe

Gly

Leu

Tyr

220

Thr

Pro

Thr

Val

vVal

300

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

380

Ala

Thr

Pro

val

Ser

205

Thr

vVal

Val

Leu

Ser

285

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

365

val

Val

Pro

Glu

His

190

Ser

Cys

Glu

Ala

Met

270

His

val

Phe

Gly

Ile

350

val

Ser

Glu

Pro

Pro

175

Thr

Val

Asn

Arg

Gly

255

Ile

Glu

His

Arg

Lys

335

Glu

Tyr

Leu

Trp

Met

val

Phe

val

val

Lys

240

Pro

Ser

Asp

Asn

val

320

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

400

Leu



ES 2861313713

405 410 415

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
420 425 430

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
435 440 445

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

10

15

450 455 460
Lys
465

<210>78

<211>742

<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de 5H3.1

<400> 78
atggtgctgc agacccaggt gttcatctcc ctgectgetgt ggatctccgg cgegtacgge 60
cagtcegtge tgacccagcece tccetteegtg tectggegece ctggeccagag agtgaccatce 120
agctgtaccg gcagcagcag caacatcgga gctggatacg acgtgcactg gtatcagcag 180
ctgcececggeca ccgeccccaa getgetgatce tacggcaaca gcaaccggec cageggegtg 240
cccgatagat tcagcggcag caagagcggc accagcgcecca gcectggceccat taccggactg 300
caggccgagg acgaggccga ctactactgce cagagctacg acaaccggcet gagcgacagce 360
gtggtgatcg gecggaggcac caagctggcc gtgcagggac agcccaaggc caaccccace 420
gtgaccctgt tcccecccaag cagecgaggaa ctgcaggcca acaaggccac cctggtgtge 480
ctgatcagecg acttctacce tggcgecgtg acagtggect ggaaggccga tggatctceccce 540
gtgaaggccg gcgtggaaac caccaagccc agcaagcaga gcaacaacaa atacgccgcec 600
agcagctacc tgagcctgac ccccgagcag tggaagtccce accggtceccta cagetgceccag 660
gtgacacacg agggcagcac cgtggaaaag accgtggccc ccaccgagtg cagctagggg 720
ccecgtttaaa cgggggaggce ta 742

<210>79

<211> 238

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de 5H3.1

<400> 79

130



Met

Gly

Ala

Ile

Ala

65

Pro

Ile

Tyr

Leu

Pro

145

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
225

<210> 80
<211> 1433

Val

Ala

Pro

Gly

Pro

Asp

Thr

Asp

Ala

130

Pro

Ile

Gly

Ser

Gln

210

Ser

Leu

Tyr

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

Asn

115

Val

Ser

Ser

Ser

Asn

195

Trp

Thr

Gln

Gly

20

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

100

Arg

Gln

Ser

Asp

Pro

180

Asn

Lys

Val

Thr

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

85

Gln

Leu

Gly

Glu

Phe

165

Val

Lys

Ser

Glu

ES 2861313713

Gln

Ser

Val

Asp

Ile

70

Gly

Ala

Ser

Gln

Glu

150

Tyr

Lys

Tyr

His

Lys
230

Val

Val

Thr

Val

55

Tyr

Ser

Glu

Asp

Pro

135

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg

215

Thr

Phe

Leu

Ile

40

His

Gly

Lys

Asp

Ser

120

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala

200

Ser

Val

Ile

Thr

25

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

105

Val

Ala

Ala

Ala

Val

185

Ser

Tyr

Ala

131

Ser

10

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

90

Ala

Val

Asn

Asn

Val

170

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Pro

Thr

Gln

Asn

75

Thr

Asp

Ile

Pro

Lys

155

Thr

Thr

Tyr

Cys

Thr
235

Leu

Pro

Gly

Gln

60

Arg

Ser

Tyr

Gly

Thr

140

Ala

Val

Thr

Leu

Gln

220

Glu

Leu

Ser

Ser

45

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly

125

Val

Thr

Ala

Lys

Ser

205

Val

Cys

Trp

Val

30

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

110

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

190

Leu

Thr

Ser

Ile

15

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

95

Gln

Thr

Leu

Val

Lys

175

Ser

Thr

His

Ser

Gly

Asn

Thr

Val

80

Ala

Ser

Lys

Phe

Cys

160

Ala

Lys

Pro

Glu



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de 10F8

<400> 80

ccagcctceeg
cgctcccaga
gcctggaagce
gatgaactgg
cggcgacggce
caagagcagc
gtacctgtgt
actgaccgtg
tgcecgeccag
gcctgtgacce
cgtgectgecag
gcctagegag
gaaaatcgtg
ctcegtgtte
agtgacatgt
cgtggacgac
caccttcaga
attcaagtgc
gaccaagggc
ggccaaggac
cgtggaatgg
ggacaccgac

ggccggcaac

gaagtccctg

<210> 81
<211> 461
<212> PRT
<213> artificial

<220>

gactctagag
tgggtgcectgt
agcgtgaaga
gtcaagcaga
gacaccaact
agcacagcct
ggcagaggcg
tccagcgeca
accaacagca
gtgacctgga
agcgacctgt
acagtgacct
ccecgggact
atcttcccac
gtggtggtgg
gtggaagtgc
agcgtgtcceg
agagtgaaca
agacccaagg
aaggtgtccc
cagtggaacg
ggcagctact
accttcacct

tcccacagece

ccaccatgaa
ctcaggtgca
tcagctgcaa
ggccaggcca
acaacggcaa
acatgcagct
gcacaaccgt
agaccacccce
tggtcaccct
acagcggctc
acaccctgag
gcaacgtgge
gcggctgcaa
ccaagcccaa
acatcagcaa
acacagccca
agctgcccat
gcgecgectt
cccecccaggt
tgacctgcat
gccagcccge
tcgtgtacag
gtagcgtget

ccggcaaatg

gcacctgtgg
gctgcagcecag
ggccageggce
gggcctggaa
gttcaagggce
gtccagectg
ggtggtggat
cccatctgtg
gggctgecte
tctgtctage
cagctcegtg
ccaccctgece
gcectgtate
ggacgtgcetg
ggacgacccc
gacccagccc
catgcaccag
ccctgececee
gtacacaatc
gatcaccgat
cgagaactac
caagctgaac
gcacgagggc

agtttaaacg

ttctttetge
tctggegecg
tacgccttcee
tggatcggcece
aaggccaccce
accagcgagg
tattggggcce
tatcctetgg
gtgaagggct
ggcgtgcaca
accgtgecta
agctctacca
tgtaccgtge
accatcaccc
gaggtgcagt
agagaggaac
gactggctga
atcgagaaaa
cccccacccea
ttctteccag
aagaacaccc
gtgcagaagt
ctgcacaatc

ggggaggcta

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de 10F8

<400> 81

132

tgctggtgge
aactcgtgeg
ggtcctactg
acatctatcc
tgaccgeccga
acagcgccgt
agggcaccac
ccecetggatce
acttccctga
cctttccage
gcagcacctg
aggtggacaa
ccgaggtgtce
tgacacccaa
tcagttggtt
agttcaacag
acggcaaaga
ccatctccaa
aagaacagat
aggacatcac
agcctatcat
ccaactggga
accacaccga

act

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1433



ES 2861313713

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

Val Leu Ser Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg
20 25 30

Pro Gly Ser Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe
35 40 45

Arg Ser Tyr Trp Met Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu
50 55 60

Glu Trp Ile Gly His TIle Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn
65 70 75 80

Gly Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser

Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
100 105 110

Tyr Leu Cys Gly Arg Gly Gly Thr Thr Val Val Val Asp Tyr Trp Gly
115 120 125

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

Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala Gln Thr Asn Ser Met Val
145 150 155 160

Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val
165 170 175

Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala
180 185 190

Val Leu Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro
195 200 205

Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro
210 215 220

Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys Ile Val Pro Arg Asp Cys Gly
225 230 235 240

133



Cys

Phe

Val

Phe

Pro

305

Pro

Val

Thr

Lys

Asp

385

Pro

Ser

Ala

His

<210> 82
<211>770
<212> ADN
<213> artificial

<220>

Lys

Pro

Thr

Ser

290

Arg

Ile

Asn

Lys

Glu

370

Phe

Ala

Tyr

Gly

His
450

Pro

Pro

Cys

275

Trp

Glu

Met

Ser

Gly

355

Gln

Phe

Glu

Phe

Asn

435

Thr

Cys

Lys

260

Val

Phe

Glu

His

Ala

340

Arg

Met

Pro

Asn

Val

420

Thr

Glu

Ile

245

Pro

Val

Val

Gln

Gln

325

Ala

Pro

Ala

Glu

Tyr

405

Tyr

Phe

Lys

ES 2861313713

Cys

Lys

Val

Asp

Phe

310

Asp

Phe

Lys

Lys

Asp

390

Lys

Ser

Thr

Ser

Thr

Asp

Asp

Asp

295

Asn

Trp

Pro

Ala

Asp

375

Ile

Asn

Lys

Cys

Leu
455

Val

Val

Ile

280

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

360

Lys

Thr

Thr

Leu

Ser

440

Ser

Pro

Leu

265

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

345

Gln

Val

Val

Gln

Asn

425

Val

His

134

Glu

250

Thr

Lys

Val

Phe

Gly

330

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

410

Val

Leu

Ser

Val

Ile

Asp

His

Arg

315

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

395

Ile

Gln

His

Pro

Ser

Thr

Asp

Thr

300

Ser

Glu

Lys

Thr

Thr

380

Gln

Met

Lys

Glu

Gly
460

Ser

Leu

Pro

285

Ala

Val

Phe

Thr

Ile

365

Cys

Trp

Asp

Ser

Gly

445

Lys

Val

Thr

270

Glu

Gln

Ser

Lys

Ile

350

Pro

Met

Asn

Thr

Asn

430

Leu

Phe

255

Pro

Val

Thr

Glu

Cys

335

Ser

Pro

Ile

Gly

Asp

415

Trp

His

Ile

Lys

Gln

Gln

Leu

320

Arg

Lys

Pro

Thr

Gln

400

Gly

Glu

Asn



10

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de 10F8

<400> 82

ccagccteceg
gctgtggatc
cgtgtcetgece
ccggacccgg
gctgatctac
ctctggcacce
ctactgcaag
caagagagcc
cagcggcgga
gaagtggaag
ggacagcaag
cgagcggcac

gaagtccttc

<210> 83
<211> 240
<212> PRT
<213> artificial

<220>

gactctagag
agcggcegect
ggcgagaaag
aagaactacc
tgggccagca
gacttcaccc
cagagctaca
gacgccgcete
gctagcgtcg
atcgacggca
gactccacct
aacagctaca

aaccggaacg

ccaccatggt
acggcgacat
tgaccatgag
tggcctggta
ccagagaaag
tgacaatcag
acctgcectg
ccaccgtgte
tgtgcttecet
gcgagcggca
acagcatgtc
catgcgaggce

agtgctgagt

gctgcagacc
cgtgatgagce
ctgcaagagc
tcagcagaag
cggcgtgecce
cagcgtgcag
gaccttecgge
catctttcca
gaacaacttc
gaacggcgtg
cagcaccctg
cacccacaag

ttaaacgggg

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de 10F8

<400> 83

135

caggtgttca
cagagcccta
agccagtccce
ccecggcecagt
gatagattca
gccgaggacce
ggaggcacca
cctagcagceg
taccccaagg
ctgaatagct
accctgacca
accagcacct

gaggctaact

tcagcctget
gcagcctgge
tgctgaacag
cccccaaget
ccggcagegg
tggctgtgta
agctggaaat
agcagctgac
acatcaacgt
ggaccgacca
aggacgagta

ccceccategt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

770



Met

Gly

Val

Leu

Lys

65

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

145

Phe

Asp

Asp

Lys

Lys
225

<210> 84
<211> 1436
<212> ADN

Val

Ala

Ser

Leu

50

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

130

Pro

Leu

Gly

Ser

Asp

210

Thr

Leu

Tyr

Ala

35

Asn

Gly

Gly

Leu

Lys

115

Glu

Ser

Asn

Ser

Lys

195

Glu

Ser

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

100

Gln

Ile

Ser

Asn

Glu

180

Asp

Tyr

Thr

Thr

Asp

Glu

Arg

Ser

Pro
85

Ile

Ser

Lys

Glu

Phe

165

Arg

Ser

Glu

Ser

ES 2861313713

Gln

Ile

Lys

Thr

Pro

70

Asp

Ser

Tyr

Arg

Gln

150

Tyr

Gln

Thr

Arg

Pro
230

Val

Val

Val

Arg

55

Lys

Arg

Ser

Asn

Ala

135

Leu

Pro

Asn

Tyr

His

215

Ile

Phe

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

Val

Leu

120

Asp

Thr

Lys

Gly

Ser

200

Asn

Val

Ile

Ser

25

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

105

Pro

Ala

Ser

Asp

Val

185

Met

Ser

Lys

136

Ser

10

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Trp

Ala

Gly

Ile

170

Leu

Ser

Tyr

Ser

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Thr

Pro

Gly

155

Asn

Asn

Ser

Thr

Phe
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

Asp

Phe

Thr

140

Ala

Val

Ser

Thr

Cys

220

Asn

Leu

Ser

Ser

45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

125

Val

Ser

Lys

Trp

Leu

205

Glu

Arg

Trp

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

110

Gly

Ser

Val

Trp

Thr

190

Thr

Ala

Asn

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr
95

Val

Gly

Ile

Val

Lys

175

Asp

Leu

Thr

Glu

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

160

Ile

Gln

Thr

His

Cys
240



10

<213> artificial
<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de 14F74

<400> 84

ccagccteceg
cgctceccaga
gcctggaage
gatgaactgg
cggcgacggce
caagagcagc
gtacttctge
cagcgtgaca

atctgecegece

tgagcctgtg
agccgtgetg
ctggcctage
caagaaaatc
gtccagcegtg
caaagtgacc
gttegtggac
cagcaccttc
agaattcaag
caagaccaag
gatggccaag
caccgtggaa
catggacacc
ggaggccegge

cgagaagtcc

<210> 85
<211> 462
<212> PRT
<213> artificial

<220>

gactctagag
tgggtgctgt
agcgtgaaga
gtcaagcagc
gacaccaact
agcacagcct
gccagaagcg
gtgtctagcg

cagaccaaca

accgtgacct
cagagcgacc
gagacagtga
gtgccccggg
ttcatcttcc
tgtgtggtgg
gacgtggaag
agaagcgtgt
tgcagagtga
ggcagaccca
gacaaggtgt
tggcagtgga
gacggcagcet
aacaccttca

ctgtcccaca

ccaccatgaa
ctcaggtgceca
tcagctgcaa
ggccaggcca
acaacggcaa
acatgcagct
gcagactgag
ccaagaccac

gcatggtcac

ggaacagcgg
tgtacaccct
cctgcaacgt
actgecggcetg
cacccaagcc
tggacatcag
tgcacacagce
ccgagetgece
acagcgccgce
aggcccctca
ccctgacctg
acggccagcce
acttcgtgta
cctgtagegt

gcececcggeaa

gcacctgtgg
gctgcagcag
ggccageggce
gggcctggaa
gttcaagggce
gagcggcectg
attcgccatg
cccccccage

cctgggetge

ctctctgtet
gagcagctce
ggcccaccct
caagccctgt
caaggacgtg
caaggacgac
ccagacccag
catcatgcac
cttcectgece
ggtgtacaca
catgatcacc
cgccgagaac
cagcaagctg
gctgcacgag

atgagtttaa

ttetttetge
tctggegecg
tacgccttca
tggatcggcec
aaggccaccc
accagcgagg
gactactggg
gtgtaccctc

ctcgtgaagg

agcggegtge
gtgaccgtge
gccagcectcta
atctgtaccg
ctgaccatca
cccgaggtge
cccagagagg
caggactggce
cccatcgaga
atccccccac
gatttecttcee
tacaagaaca
aacgtgcaga
ggcctgcaca

acgggggagg

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de 14F74

<400> 85

137

tgctggtgge
aactcgtgeg
gcagctactg
atatctatcc
tgaccgecga
acagcgcecgt
gccagggcac
tggctcctgg

gctacttccece

acacctttcc
ctagcagcac
ccaaggtgga
tgccegaggt
ccctgacacc
agttcagttg
aacagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
ccaaagaaca
cagaggacat
cccagcectat
agtccaactg
atcaccacac

ctaact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1436



Met

Val

Pro

Ser

Glu

65

Gly

Lys

Leu

Gly

Ser

50

Trp

Lys

His

Ser

Ser

35

Tyr

Ile

Phe

Leu

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Trp

Val

Val

Met

His

Gly

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Phe

Leu

Ile

Trp

55

Tyr

Ala

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Leu

Gln

25

Cys

Lys

Gly

Leu

138

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

Val

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Ala

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Asp

Asp

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Pro

Leu

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Arg

15

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

Trp

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Ser



Thr

Tyr

Gly

Ser

145

vVal

Val

Ala

Pro

Pro

225

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

305

Leu

Ala

Phe

Gln

130

Val

Thr

Thr

Val

Ser

210

Ala

Cys

Phe

val

Phe

290

Pro

Pro

Tyr

Cys

115

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

195

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

275

Ser

Arg

Ile

Met

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

260

Cys

Trp

Glu

Met

85

Gln

Arg

Ser

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Trp

Thr

Cys

245

Lys

Val

Phe

Glu

His
325

ES 2861313713

Leu

Ser

Val

Ala

150

Leu

Gly

Asp

Pro

Lys

230

Ile

Pro

Val

vVal

Gln

310

Gln

Ser

Gly

Thr

135

Pro

Val

Ser

Leu

Ser

215

vVal

Cys

Lys

vVal

Asp

295

Phe

Asp

Gly

Arg

120

val

Gly

Lys

Leu

Tyr

200

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

280

Asp

Asn

Trp

Leu

105

Leu

Ser

Ser

Gly

Ser

185

Thr

Thr

Lys

Val

Val

265

Ile

vVal

Ser

Leu

139

90

Thr

Arg

Ser

Ala

Tyr

170

Ser

Leu

val

Lys

Pro

250

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn
330

Ser

Phe

Ala

Ala

155

Phe

Gly

Ser

Thr

Ile

235

Glu

Thr

Lys

Val

Phe

315

Gly

Glu

Ala

Lys

140

Gln

Pro

Vval

Ser

Cys

220

Val

Val

Ile

Asp

His

300

Arg

Lys

Asp

Met

125

Thr

Thr

Glu

His

Ser

205

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

285

Thr

Ser

Glu

Ser

110

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr

190

Val

Val

Arg

Ser

Leu

270

Pro

Ala

Val

Phe

95

Ala

Tyr

Pro

Ser

val

175

Phe

Thr

Ala

Asp

Val

255

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys
335

Val

Trp

Pro

Met

160

Thr

Pro

val

His

Cys

240

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

320

Cys



Arg

Lys

Pro

Thr

385

Gln

Gly

Glu

Asn

<210> 86
<211> 767
<212> ADN

Val

Thr

Lys

370

Asp

Pro

Ser

Ala

His
450

<213> artificial

<220>

Asn

Lys

355

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

435

His

Ser

340

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

420

Asn

Thr

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

405

Val

Thr

Glu

ES 2861313713

Ala

Pro

Ala

Glu

390

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Phe

Lys

Lys

375

Asp

Lys

Ser

Thr

Ser
455

Pro

Ala

360

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

440

Leu

Ala

345

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

425

Ser

Ser

Pro

Gln

Val

Val

Gln

410

Asn

Val

His

Ile

Val

Ser

Glu

395

Pro

Val

Leu

Ser

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de 14F74

<400> 86

140

Glu

Tyr

Leu

380

Trp

Ile

Gln

His

Pro
460

Lys

Thr

365

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

445

Gly

Thr

350

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

430

Gly

Lys

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

415

Asn

Leu

Ser

Pro

Ile

Gly

400

Asp

Trp

His



ccagccteeg
gctgtggatc
cgtgtctgee
ccggacccgg
gctgatctac
ctctggcacce
ctactgcaag
gagagccgac
cggcggagcet
gtggaagatc

cagcaaggac

gcggcacaac

gtcettcaac

<210> 87
<211> 239
<212> PRT
<213> artificial

<220>

gactctagag
agcggcgcect
ggcgagaaag
aagaactacc
tgggccagceca
gacttcaccc
cagagctaca
gccgctecca
agcgtcgtgt
gacggcagcg

tccacctaca

agctacacat

cggaacgagt

ES 2861313713

ccaccatggt
acggcgacat
tgaccatgag
tggcctggta
ccagagaaag
tgacaatcag
acctgcggac
ccgtgtcecat
gcttcctgaa
agcggcagaa

gcatgtccag

gcgaggecac

gctgagttta

gctgcagacce
cgtgatgagce
ctgcaagagc
tcagcagaag
cggegtgece
cagcgtgcag
ctteggegga
ctttccacct
caacttctac
cggegtgetg

caccctgacce

ccacaagacc

aacgggggag

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de 14F74

<400> 87

141

caggtgttca
cagagcccta
agccagtccce
cccggecagt
gatagattca
gccgaggacce
ggcaccaagc
agcagcgagc
cccaaggaca
aatagctgga

ctgaccaagg

agcacctccce

gctaact

tcagcctget
gcagcctgge
tgctgaacag
cccccaagcet
ccggcagcegg
tggctgtgta
tggaaatcca
agctgaccag
tcaacgtgaa
ccgaccagga

acgagtacga

ccatcgtgaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

767



Met

Gly

Val

Leu

Lys

65

Glu

Phe

Tyr

Leu

Pro

145

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
225

<210> 88
<211> 1436

Val

Ala

Ser

Leu

50

Pro

Ser

Thr

Cys

Glu

130

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu
210

Ser

Leu

Tyr

Ala

35

Asn

Gly

Gly

Leu

Lys

115

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp
195

Tyr

Thr

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

100

Gln

Gln

Glu

Phe

Arg
180

Ser

Glu

Ser

Thr

Asp

Glu

Arg

Ser

Pro

85

Ile

Ser

Arg

Gln

Tyr

165

Gln

Thr

Arg

Pro

ES 2861313713

Gln

Ile

Lys

Thr

Pro

70

Asp

Ser

Tyr

Ala

Leu

150

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
230

Val

Val

Val

Arg

55

Lys

Arg

Ser

Asn

Asp

135

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn
215

Val

Phe

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

Val

Leu

120

Ala

Ser

Asp

Val

Met
200

Ser

Lys

Ile

Ser

25

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

105

Arg

Ala

Gly

Ile

Leu
185

Ser

Tyr

Ser

142

Ser

10

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

90

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

170

Asn

Ser

Thr

Phe

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Phe

Thr

Ala

155

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

Asp

Gly

Val

140

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu
220

Arg

Leu

Ser

Ser

45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

125

Ser

Val

Trp

Thr

Thr
205

Ala

Asn

Trp

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

110

Gly

Ile

Val

Lys

Asp
190

Leu

Thr

Glu

Ile

15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

95

Val

Thr

Phe

Cys

Ile

175

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Lys

Pro

Phe

160

Asp

Asp

Lys

Lys



10

<212> ADN
<213> artificial

<220>

ES 2861313713

<223> Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de 17F6

<400> 88
ccagcctecg

cgctcccaga
gcctggaagce
gatgaactgg
cggcgacgcec
caagagcagc
gtacttctge
cagcgtgacce
atctgcegece
tgagcctgtg
agccgtgcetg
ctggcccecage
caagaaaatc
gtccagegtg
caaagtgacc
gttcgtggac
cagcacctte
agaattcaag
caagaccaag
gatggccaag

caccgtggaa

catggacacc

ggaggccggce

cgagaagtcc

<210> 89
<211> 462
<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de 17F6

gactctagag
tgggtgctgt
agcgtgaaga
gtcaagcagc
gacaccaact
agcacagcct
agccggcagce
gtgtctagceg
cagaccaaca
accgtgacct
cagagcgacc
gagacagtga
gtgccccggg
ttcatcttce
tgtgtggtgg
gacgtggaag
agaagcgtgt
tgcagagtga
ggcagaccca
gacaaggtgt
tggcagtgga

gacggcagct

aacaccttca

ctgtcccaca

ccaccatgaa
ctcaggtgca
tcagctgcaa
ggccaggcca
acaacggcaa
acatgcacct
tgggcttcag
ccaagaccac
gcatggtcac
ggaacagcgg
tgtacaccct
cctgcaacgt
actgcggctg
cacccaagcc
tggacatcag
tgcacacagc
ccgagcetgece
acagcgccgce
aggcccccca
ccctgacctg

acggccagece

acttcgtgta
cctgtagegt

gccccggcaa

gcacctgtgg
gctgcagcag
ggccagegge
gggcctggaa
gttcaagggce
gtccagcecctg
atacgccatg
ccececctage
cctgggetge
ctctectgtcet
gagcagctcc
ggcccaccct
caagccctgt
caaggacgtg
caaggacgac
ccagacccag
catcatgcac
cttcectgee
ggtgtacaca
catgatcacc

cgccgagaac

cagcaagctg
gctgcacgag

atgagtttaa

143

ttectttetge
tctggegecg
tacgccttca
tggatcggcecce
aaggccaccc
accagcgagg
gactattggg
gtgtaccctce
ctcgtgaagg
agcggcegtge
gtgacagtgce
gccagcagca
atctgtaccg
ctgaccatca
cccgaggtge
cccagagagg
caggactggce
cccatcgaga
atccccceccac
gatttcttce

tacaagaaca

aacgtgcaga
ggcctgecaca

acgggggagg

tgctggtgge
aactcgtgceg
gcagctactg
atatctatcc
tgaccgccga
acagcgccegt
gccagggcac
tggccectgg
gctacttccce
acacctttcc
ccagctctac
ccaaggtgga
tgcccgaggt
ccctgacacce
agttcagttg
aacagttcaa
tgaacggcaa
aaaccatctc
ccaaagaaca
cagaggacat

cccagcectat

agtccaactg
atcaccacac

ctaact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1436



<400> 89

Met

1

Val

Pro

Ser

Glu

65

Gly

Thr

Tyr

Gly

Ser

145

Val

Val

Lys

Leu

Gly

Ser

50

Trp

Lys

Ala

Phe

Gln

130

Val

Thr

Thr

His

Ser

Ser

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Tyr

Leu

Trp

Leu

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

100

Ser

Thr

Pro

Gly

Asn
180

Trp

Val

Val

Met

His

Gly

85

His

Arg

Ser

Leu

Cys

165

Ser

ES 2861313713

Phe

Gln

Lys

Asn

Ile

70

Lys

Leu

Gln

Val

Ala

150

Leu

Gly

Phe

Leu

Ile

Trp

Tyr

Ala

Ser

Leu

Thr

135

Pro

Val

Ser

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Gly

120

Val

Gly

Lys

Leu

Leu

Gln

25

Cys

Lys

Gly

Leu

Leu

105

Phe

Ser

Ser

Gly

Ser
185

144

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asp

Thr

90

Thr

Arg

Ser

Ala

Tyr

170

Ser

Val

Gly

Ala

Arg

Ala

75

Ala

Ser

Tyr

Ala

Ala

155

Phe

Gly

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Asp

Asp

Glu

Ala

Lys

140

Gln

Pro

Val

Ala

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Met

125

Thr

Thr

Glu

His

Pro

Leu

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Ser

110

Asp

Thr

Asn

Pro

Thr
190

Arg

15

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Tyr

Pro

Ser

Val

175

Phe

Trp

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Trp

Pro

Met

160

Thr

Pro



Ala

Pro

Pro

225

Gly

Ile

Lys

Gln

Gln

305

Leu

Arg

Lys

Pro

Thr

385

Gln

Gly

Glu

Val

Ser

210

Ala

Cys

Phe

Val

Phe

290

Pro

Pro

val

Thr

Lys

370

Asp

Pro

Ser

Ala

Leu

195

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

275

Ser

Arg

Ile

Asn

Lys

355

Glu

Phe

Ala

Tyr

Gly

Gln

Thr

Ser

Pro

Pro

260

Cys

Trp

Glu

Met

Ser

340

Gly

Gln

Phe

Glu

Phe

420

Asn

Ser

Trp

Thr

Cys

245

Lys

Val

Phe

Glu

His

325

Ala

Arg

Met

Pro

Asn

405

Val

Thr

ES 2861313713

Asp

Pro

Lys

230

Ile

Pro

Val

Val

Gln

310

Gln

Ala

Pro

Ala

Glu

390

Tyr

Tyr

Phe

Leu

Ser

215

Val

Cys

Lys

Val

Asp

295

Phe

Asp

Phe

Lys

Lys

375

Asp

Lys

Ser

Thr

Tyr

200

Glu

Asp

Thr

Asp

Asp

280

Asp

Asn

Trp

Pro

Ala

360

Asp

Ile

Asn

Lys

Cys

Thr

Thr

Lys

Val

Val

265

Ile

vVal

Ser

Leu

Ala

345

Pro

Lys

Thr

Thr

Leu

425

Ser

145

Leu

Val

Lys

Pro

250

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

330

Pro

Gln

val

val

Gln

410

Asn

val

Ser

Thr

Ile

235

Glu

Thr

Lys

vVal

Phe

315

Gly

Ile

val

Ser

Glu

395

Pro

Val

Leu

Ser

Cys

220

val

Val

Ile

Asp

His

300

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

380

Trp

Ile

Gln

His

Ser

205

Asn

Pro

Ser

Thr

Asp

285

Thr

Ser

Glu

Lys

Thr

365

Thr

Gln

Met

Lys

Glu

val

Vval

Arg

Ser

Leu

270

Pro

Ala

val

Phe

Thr

350

Ile

Cys

Trp

Asp

Ser

430

Gly

Thr

Ala

Asp

Val

255

Thr

Glu

Gln

Ser

Lys

335

Ile

Pro

Met

Asn

Thr

415

Asn

Leu

Val

His

Cys

240

Phe

Pro

Val

Thr

Glu

320

Cys

Ser

Pro

Ile

Gly

400

Asp

Trp

His



10

15

Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

<210> 90
<211> 767
<212> ADN
<213> artificial

<220>

435

450

ES 2861313713

440

455

<223> Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de 17F6

<400> 90

ccagcctceeg
gctgtggatc
cgtgtctgec
ccggaccegg
gctgatctac
ctctggecacc
ctactgcaag
gagagccgac
cggcggagcet
gtggaagatc
cagcaaggac
gcggcacaac

gtccttcaac

<210> 91
<211> 239
<212> PRT
<213> artificial

<220>

gactctagag
agcggcgect
ggcgagaaag
aagaactacc
tgggccagca
gacttcaccc
cagagctaca
gccgctcecca
agcgtegtgt
gacggcagcg
tccacctaca
agctacacat

cggaacgagt

ccaccatggt
acggcgacat
tgaccatgag
tggcctggta
ccagagaaag
tgacaatcag
acctgeggac
ccgtgtcecat
gctteccetgaa
agcggcagaa
gcatgtccag
gcgaggccac

gctgagttta

gctgcagacc
cgtgatgagce
ctgcaagagc
tcagcagaag
cggcgtgecee
cagcgtgcecag
cttcggecgga
ctttccacct
caacttctac
cggcgtgetg
caccctgacce

ccacaagacc

aacgggggag

<223> Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de 17F6

<400> 91

146

caggtgttca
cagagcccta
agccagtcce
cccggecagt
gatagattca
gccgaggacce
ggcaccaagc
agcagcgagc
cccaaggaca
aatagctgga
ctgaccaagg
agcacctccc

gctaact

445

460

tcagecetget
gcagcctggce
tgctgaacag
cccccaaget
ccggcagegg
tggctgtgta
tggaaatcaa
agctgaccag
tcaacgtgaa
ccgaccagga
acgagtacga

ccatcgtgaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

767



Met

Gly

Val

Leu

Lys

65

Glu

Phe

Tyr

Leu

Pro

145

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
225

<210> 92
<211> 11
<212> PRT

Val

Ala

Ser

Leu

50

Pro

Ser

Thr

Cys

Glu

130

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

210

Ser

Leu

Tyr

Ala
35

Asn

Gly

Gly

Leu

Lys

115

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

195

Tyr

Thr

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

100

Gln

Lys

Glu

Phe

Arg

180

Ser

Glu

Ser

Thr

Asp

Glu

Arg

Ser

Pro

85

Ile

Ser

Arg

Gln

Tyr

165

Gln

Thr

Arg

Pro

ES 2861313713

Gln

Ile

Lys

Thr

Pro

70

Asp

Ser

Tyr

Ala

Leu

150

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
230

Val

Val

Val

Arg

55

Lys

Arg

Ser

Asn

Asp

135

Thr

Lys

Gly

Ser

Asn

215

Val

Phe

Met

Thr
40

Lys

Leu

Phe

Val

Leu

120

Ala

Ser

Asp

Val

Met

200

Ser

Lys

Ile

Ser

25

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

105

Arg

Ala

Gly

Ile

Leu

185

Ser

Tyr

Ser

147

Ser
10

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

170

Asn

Ser

Thr

Phe

Leu

Ser

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Phe

Thr

Ala

155

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

Asp

Gly

Val

140

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

220

Arg

Leu

Ser

Ser
45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

125

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

205

Ala

Asn

Trp

Ser

30

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

110

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

190

Leu

Thr

Glu

Ile
15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

95

Val

Thr

Phe

Cys

Ile

175

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Ala

Ser

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Lys

Pro

Phe

160

Asp

Asp

Lys

Lys



10

15

20

25

30

35

40

ES 2861313713

<213> Rattus rattus

<400> 92

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Asn Ser Leu Ser
1 5 10

<210> 93
<211> 11
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL1 de hR198_LG1

<400> 93

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Gly Gly Ser Leu Ser
1 5 10

<210> 94
<211> 11
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL1 de hR198_LG2

<400> 94

His Ala Ser Gln Asn Ile Gly Gly Ser Leu Ser
1 5 10

<210> 95
<211> 11
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL1 de hR198_LG3

<400> 95

His Ala Ser Arg Asn Ile Gly Gly Ser Leu Ser
1 5 10

<210> 96

<211>7

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 96

Ser Thr Ser Thr Leu Glu Ser
1 5

<210> 97
<211>7
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL2 de hR198_LG2

<400> 97

148



10

15

20

25

30

35

40

ES 2861313713

Leu Thr Ser Thr Leu Asp Trp
1 5

<210> 98
<211>7
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL2 de hR198_LG3

<400> 98

Leu Thr Ser Ser Leu Asp Trp
1 5

<210> 99

<211>9

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 99

Leu Gln Phe Ala Thr Phe Pro Asp Thr
1 5

<210> 100

<211>9

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 100

Leu Gln Phe Ala Thr Tyr Pro Asp Thr
1 5

<210> 101
<211>9
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRL3 de hR198_LG1aLG3

<400> 101

Leu Gln Phe Ala Ile Phe Pro Asp Ser
1 5

<210> 102
<211>5

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 102

Ala Tyr Tyr Ile Ser
1 5

<210> 103
<211>5

<212> PRT

<213> Rattus rattus

149



10

15

20

25

30
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<400> 103
Ser Tyr Tyr Ile Ser
1 5
<210> 104
<211>17
<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 104

Tyr Ile Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Ala Arg Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 105
<211>17

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 105

Tyr Val Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 106
<211>17
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRH2 de hR198_HG1

<400> 106

Tyr Ile Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asp Tyr Asn Ala Arg Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 107
<211>17
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRH2 de hR198_HG2

<400> 107

150



10

15

20

25

30

ES 2861313713

Tyr TIle Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asp Tyr Asn Gly Arg Phe Lys

1 5 10

Gly

<210> 108
<211>17
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRH2 de hR198_HG3

<400> 108

15

Tyr Ile Asp Met Gly Asn Gly Arg Thr Asp Tyr Asn Met Arg Phe Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 109
<211>8

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 109

Asp Ser Asn Trp Gly Val Asp Tyr
1 5

<210> 110
<211>8
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDRH3 de hR198_HG1 a HG3

<400> 110

Asp Ser Asn Trp Gly Ala Asp Tyr
1 5

<210> 111
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 HO

<400> 111

151



atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcec
gagaagttca
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagceg
ctgggctgee
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteecece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttet
gtcttctcat

tceetgtete

<210> 112
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 HO

<400> 112

tgtggttctt
tgcagtctgg
ctggctaccc
tggaatggat
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tcttceecect
tggtcaagga
gcggcegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
gccagcccga
tcctctacag
gctccgtgat

ccggcaaatg

ES 2861313713

ccteetgetg
cgccgaagtg
cgtgaccage
cggctatgtg
caccctgace
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctee
ctacttccce
caccttccee
gccctcecage
caccaaggtg
ctgcccagceca
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccce
cctgcaccag
cccagecccee
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

gtggcagctce
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctcgtgaccg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtectge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactcee
atgatctccce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccccatcee
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

ccagatgggt
gcgccagegt
gctggatcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatege
ctceegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgec
gaactcaggce
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtctte
ggtcacatgce
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcagggcaac

gaagagcctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp

152



Vval

Pro

Thr

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Leu

Gly

Ser

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Vval

vVal

Ile

Tyr

Gly

85

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys
245

ES 2861313713

Gln

Lys

Ser

Val

70

Arg

Leu

Asp

Val

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Leu

vVal

Trp

55

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

vVal

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

153

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

Vval

Ser

Ile

Val

Ala
250

Gly

Ala

Ala

Gly

75

val

Ser

val

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Pro

Glu

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

Val

205

Val

Lys

Leu

VvVal

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

15

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Vval

His

Cys

Gly
255

Lys

Val

Leu

Asn

80

Ser

val

Gln

Val

Ala

160

Ser

Vval

Pro

Lys

Asp

240

Gly



Pro

Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 113
<211> 1401
<212> ADN
<213> artificial

<220>

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

Val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

Phe

260

Pro

Val

Thr

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Phe

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Pro

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

Lys

265

Val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

154

Pro

Val

Val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Thr

Val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

Leu

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

Met

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro



10
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<223> Secuencia de nucledtidos que codifica hR198 H5

<400> 113

atgaaacacc
gtgcagctgg
tgcaaggcct
ggccagggcec
gcceggttta
gaactgagca
tggggcgtgg
ggcccaagcg
ctgggctgee
gcecctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttececce
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagceg
aaggtctcca
cagccccggg
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttcet
gtcttctcat

tcecectgtete

tgtggttcett
tgcagtctgg
ctggctacce
tggaatggat
agggcagagc
gcctgeggag
actattgggg
tctteeccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgacecgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcect
gccagcccga
tcectctacag
gctccgtgat

ccggcaaatg

ccteetgetg
cgccgaagtg
cgtgaccgece
cggctacatc
caccctgacce
cgaggacacc
ccagggcaca
ggcaccctcece
ctacttcccece
caccttccee
gccctecage
caccaaggtg
ctgcccageca
ggacaccctce
cgaagaccct
gacaaagccc
cctgcaccag
cccageccecce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct

a

<210> 114
<211> 466
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de hR198 H5

<400> 114

gtggcagctc
aagaaaccag
tactacatca
gacatgggca
gtggacaaga
gccgtgtact
ctcgtgacceg
tccaagagca
gaacccgtga
gctgtcecetge
agcttgggca
gacaagagag
cctgaactce
atgatctcce
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccceccatecce
ttctatccca
aagaccaccc
gtggacaaga

ctgcacaacc

ccagatgggt
gcgccagegt
gctggatcag
acggccggac
gcaccagcac
actgcgccag
tcagctcage
cctetggegg
ccgtgagetg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgce
ctcecegtget
gcaggtggca

actacaccca

gctgagccag
gaaggtgtcc
acaggcccca
caactacaac
cgcctacatg
agacagcaac
ctccaccaag
cacagccgec
gaactcaggc
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagtcttce
ggtcacatgce
cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggc
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcagggcaac

gaagagcctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1401

Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp
10

1 5

155

15



Val

Pro

Thr

Glu

65

Ala

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

225

Lys

Pro

Leu

Gly

Ala

50

Trp

Arg

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

Ser

Thr

Ser

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

195

Ser

Asn

His

Val

Gln

20

Ser

Tyr

Gly

Lys

Met

100

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

Val

vVal

Ile

Tyr

Gly

Glu

Arg

Thr

Pro

Val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

ES 2861313713

Gln

Lys

Ser

Ile

70

Arg

Leu

Asp

Vval

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

230

Pro

Phe

Leu

val

Trp

Asp

Ala

Ser

Ser

Ser

135

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

215

Asp

Pro

Pro

Val

Ser

40

Ile

Met

Thr

Ser

Asn

120

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Gln

25

Cys

Arg

Gly

Leu

Leu

105

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

185

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

156

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Pro

170

Val

Ser

Ile

Val

Ala

250

Pro

Gly

Ala

Ala

Gly

75

Val

Ser

Val

Thr

Ser

155

Glu

His

Ser

Cys

Glu

235

Pro

Lys

Ala

Ser

Pro

60

Arg

Asp

Glu

Asp

Lys

140

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

Val

Phe

Val

205

Val

Lys

Leu

Thr

Val

30

Tyr

Gln

Asn

Ser

Thr

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

Lys

Pro

Gly

Tyr

Thr

95

Ala

Gly

Ser

Ala

Val

175

Ala

Val

His

Cys

Gly

255

Met

Lys

val

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gln

Val

Ala

160

Ser

vVal

Pro

Lys

Asp

240

Gly

Ile



Ser

Asp

Asn

305

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

385

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
465

<210> 115
<211> 48
<212> PRT

Arg

Pro

290

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

370

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

450

Lys

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

355

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

435

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 115

260

Pro

Val

Thr

Val

Cys

340

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

420

Trp

His

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

405

Gly

Gln

Asn

ES 2861313713

Val

Phe

Pro

310

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

390

Pro

Ser

Gln

His

Thr

Asn

295

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Cys

280

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

265

Val

Tyr

Glu

His

Lys

345

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

425

Val

Gln

157

Val

Val

Gln

Gln

330

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

410

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

Tyr

315

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

395

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

300

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

Val

285

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

445

Ser

270

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

Val

Val

Pro

Thr

430

Val

Leu

His

Val

Tyr

Gly

335

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

415

Val

Met

Ser

Glu

His

Arg

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

400

Val

Asp

His

Pro
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Ser Gly Ser Gly Phe Leu Pro Leu Lys Lys Gln Pro Gly Gln Pro Arg

1 5 10 15

Pro Thr Ser Lys Pro Pro Ala Ser Gly Ala Ala Ala Asn Val Ser Thr
20 25 30

Ser Gly Ile Thr Pro Gly Gln Ala Ala Ala Ile Ala Ser Thr Thr Ile
35 40 45

<210> 116
<211> 11

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<400> 116

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Ser Leu Ser
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo que se une especificamente a la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 2, en el que el anticuerpo comprende:

a) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de region variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56;

b) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de region variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 58;

c) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de region variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 60;

d) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 64 y una secuencia de region variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56;

€) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66 y una secuencia de region variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56; o

f) una secuencia de region variable de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones
20 a 136 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 43 y una secuencia de regién variable
de cadena ligera que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 126 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 56.

2. El anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo
consiste en:

a) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 56;

b) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 70 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 56;

c) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 58;

d) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 62 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 60;

€) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 64 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 56;

f) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 66 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 234 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 56; o

g) una secuencia de cadena pesada que consiste en restos de aminoacido de las posiciones 20 a 465 o 20 a 466
en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 43 y una secuencia de cadena ligera que
consiste en restos de aminoacido de las posiciones 21 a 235 en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 56.

3. El fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun la reivindicacion 1, en el que el fragmento de unién a
antigeno se selecciona del grupo que consiste en Fab, F(ab')2, Fab'y Fv.

4. El anticuerpo segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo es un scFv.
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5. Una composicion farmacéutica que comprende al menos uno cualquiera del anticuerpo o fragmento de union a
antigeno del anticuerpo segun las reivindicaciones 1 a 4.

6. La composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 5, en la que la composicion farmacéutica es un agente
terapéutico y/o profilactico para el rechazo de trasplantes, enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario,
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias, o canceres, o un activador antiplaquetario o antitrombético.

7. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que los rechazos de trasplantes son respuestas de
rechazo y reacciones del hospedador contra el injerto al trasplante de un érgano o un tejido, tal como el corazon, el
rifidn, el higado, la médula dsea o la piel, y la enfermedad de injerto contra huésped causada por el trasplante de
células hematopoyeéticas (tales como de médula ésea, sangre periférica o de sangre del cordon umbilical).

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que

las enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario son enfermedades del tejido conectivo o
musculoesqueléticas (tales como artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia, polimiositis o dermatomiositis), enfermedades hematoldgicas (tales como anemia aplasica o
purpura trombocitopénica idiopatica), enfermedades gastrointestinales (tales como enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa), enfermedades neurolégicas (tales como esclerosis multiple o miastenia grave), enfermedades
oftalmicas (tales como uveitis), enfermedades vasculares (tales como enfermedad de Behcet o granulomatosis
de Wegener), enfermedades epidérmicas (tales como psoriasis, pénfigo o leucodermia) y enfermedades
endocrinas (tales como diabetes mellitus de tipo 1, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Graves o
enfermedad de Hashimoto),

las enfermedades alérgicas son dermatitis atdpica, asma, anafilaxia, reaccion anafilactoide, alergia alimentaria,
rinitis, otitis media, reaccion a los farmacos, reaccion a las picaduras de insectos, reaccion a las plantas, alergia
al latex, conjuntivitis y urticaria, y las enfermedades inflamatorias son nefropatias inflamatorias (tales como
glomerulonefritis o nefrosis), enfermedades pulmonares inflamatorias (tales como neumopatia obstructiva
cronica, fibrosis quistica o neumonia intersticial), enteropatias inflamatorias (tales como colitis ulcerosa o ileitis),
hepatopatias inflamatorias (tales como hepatitis autoinmunitaria o hepatitis virica), cardiopatias inflamatorias
(tales como miocarditis, cardiopatia isquémica o aterosclerosis), enfermedades inflamatorias de la piel (tales
como dermatitis de contacto o eccema), enfermedades oculares inflamatorias (tales como tracoma, endoftalmia),
enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central (tales como meningitis, encefalomielitis o encefalitis
autoinmunitaria), artropatias inflamatorias (tales como artritis o artrosis) e inflamaciones sistémicas (tales como
septicemia, hemorragia, hipersensibilidad o sintomas de choque atribuidos a la quimioterapia contra el cancer).

9. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en la que los canceres son cancer de mama, cancer de
pulmén, cancer de piel y leucemia, y los casos en los que la actividad antiplaquetaria o antitrombética es util para el
tratamiento y/o la prevencion son, infarto de miocardio, ictus, cardiopatias isquémicas y trombosis, y los casos en los
que la inhibicion de la activacion de células que expresan Orail es Util para el tratamiento y/o la prevencion son,
leucemia mastocitica, mastocitosis, leucemia basdfila, endometriosis, sindrome de Stormorken, miopatia con
agregados tubulares, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y dermatitis atopica.

10. Un polinucledtido que codifica el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

11. Un vector que comprende el polinucleétido segun la reivindicacion 10.

12. Una célula hospedadora transformada que comprende el polinucleétido segun la reivindicacion 10 o el vector
segun la reivindicacion 11.

13. Un procedimiento de produccion del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del anticuerpo segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende la etapa de cultivar la célula hospedadora segun la
reivindicacion 12 y purificar un anticuerpo del producto de cultivo.
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Figura 2
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Figura 4
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Figura 6
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Figura 9

ES 2861313 T3

140

120

73 pg/ml

= o

Qd
o o o
B B @

/,%;'f/ W/M/

NO,3
81

: BN\
| mmmmxumuawu )
" _»ﬁf’/ 7 /fﬁ.’/ G

. T,
I‘LlllllllillIHNIM%II
— J’W 7000

f 'HEEH nuaunmﬁ
0

' DD
I

E | Eflmﬂm
| AN
)

o= Q o o o o
2 0 L) <t o~

[loyuod ap %] z-71 ap ugIdINpoId

170




ES 2861313713

(jwy/brl) odiananyue ap ouo)

00l

0
= 0L
02
6 |W --@---
94/ —— 0¢
v/4vL —{— —
ov 2
9401 ——
—— 05
09
0.
08

0T eJn3i4

171



ES 2861313713

(jwybn) odiasnoanue ap "osuon
00! ol I

LVEHG ——
L'10C—0—

001

LOIVIVTLOH 8614y ——
LOVLIOH 861LYY——

0Sl

N4l

OBy --e - /-

00¢

0ace

00¢

0G¢e

TT eandiy

172



ES 2861313 T3

TOVVIVI-TOH 86THU== %
I91/T9H 86Tyy® >
T'EHGse
11079
CETAL 3
vLApTH

840T=¢=

[Jw/8M] esysenwi ap du0)

\Q
B

O
&

S

09

08

[l043u0d 3p %] ¢-11 8p UQIONPO.Id

0ot

ZT eandiy

173



ES 2861313713

G61 % 19TVIVI-LOH 864U
L€ % 19T/ LOH 8614y
12909 €8 L "€HS
00000€< 6.¢C 1"1D¢
00000€< 00000€< 94/1
00000€< 00000€< V.41
00000¢€< 00000€< 8401
[Jw/Bu] %819 [lw/Bu] %515

€T ensi4

174



ES 2861313713

Figura 14

SEQ ID NO: 10: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de R118
ATGAAAATGACGACACCTGCTCAGTTCCTTGGGCTTCTGTTGCTCTGGTTTCCAGGTGCCAGGTGTGACATCCA
GTTGACCCAGTCTCCATCCACATTGCCTGCATCCCTGGGAGAGAGAGTCACCATCAGTTGCAGAGCAAGTCAGA
GTATTAGCAATAGTTTAAGCTGGTTTCAACAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACGCCTGATCTATTCTACATCC
ACTTTAGAATCTGGTGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTATTCTCTCTCCATCACCAG
TCTTGAGTCTGAAGATTTTGCAATGTATTACTGTCTACAGTTTGCTACTTTTCCGGACACGTTTGGAACTGGGA
CCAAACTGGAANTGAGACGGGCTGATGCTGCANCA

Secuencia sefal (1-66), region variable (67-384)

SEQ ID NO: 11: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de R118
MKMTTPAQFLGLLLLWFPGARCDIQLTQSPSTLPASLGERVTISCRASQSISNSLSWFQQKPDGTVKRLIYSTS
TLESGVPSRFSGSGSGTDYSLSITSLESEDFAMYYCLQFATFPDTFGTGTKLEXRRADAAX

Secuencia senal (1-22), region variable (23-128)
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Figura 15

SEQ ID NO: 12: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de R118
ATGGAATGGAACTGGGTCTTTCTCCTCCTCCTGTCAGTAACTGCAGAAGTCCAGTCCCAGGTCCAGCTGCAGCA
GTCTGGAGCGGAGCTGGCAAAGCCTGGCTCCTCAGTGAAGATTTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACACCGTCACCG
CCTATTATATAAGTTGGATAAGGCAGACGATTGGACAGGGCCTTGAGTATGTTGGATATATTGACATGGGAAAT
GGAAGGACTAACTACAATGCGAGGTTCAAGGGCAAGGCCACATTGACTGTGGACAAATCCTCCAGCACAGCCTT
CATGCAACTCAGCAGCCTGACACCTGACGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGGGACTCCAACTGGGGGGTTG
ATTACTGGGGCCAAGGAGTCATGGTCACAGTCTCCTCAGCTGAAACAACAGCCCCATCTGTCTATCCACTGGCT
CCTGGAACTGCTTCTCAAAAGTNA

Secuencia seiial (1-57), region variable (58-408)

SEQ ID NO: 13: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de R118
MEWNWVFLLLLSVTAEVQSQVQLQQSGAELAKPGSSVKISCKASGYTVTAYYISWIRQTIGQGLEYVGYIDMGN
GRTNYNARFKGKATLTVDKSSSTAFMQLSSLTPDDSAVYYCARDSNWGYDYWGQGVMVTVSSAETTAPSVYPLA
PGTASQKX

Secuencia senal (1-19), region variable (20-136)
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SEQ ID NO: 14: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de R198
ATGAAAATGACGACACCTGCTCAGTTCCTTGGGCTTCTGTTGCTCTGGTTTCCAGGTGCCAGGTGTGACATCCA
GTTGACCCAGTCTCCATCCACATTGCCTGCATCTCTGGGAGAGAGAGTCACCATCAGT TGCAGAGCAAGTCAGA
GTATTGGCAATAGTTTAAGCTGGTTTCAGCAGAAACCAGATGGATCTGTTAAACGCCTGATCTACTCTACATCC
ACTTTAGAATCTGGTGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTATTCTCTCTCCATCACCAG
TCTTGAGTCTGAAGATTTTGCAATGTATTACTGTCTACAGTTTGCTACTTATCCGGACACGTTTGGAACTGGGA
CCAAACTGGAACTGAGACGGGCTGATGCTGCANCAACT

Secuencia seiial (1-66), region variable (67-384)

SEQ ID NO: 15: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de R198

MKMTTPAQFLGLLLLWFPGARCDIQLTQSPSTLPASLGERVTISCRASQSIGNSLSWFQQKPDGSVKRLIYSTS
TLESGVPSRFSGSGSGTDYSLSITSLESEDFAMYYCLQFATYPDTFGTGTKLELRRADAAXT

Secuencia senal (1-22), region variable (23-128)
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SEQ ID NO: 16: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de R198
ATGGAATGGAACTGGGTCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGTAACTGCAGAAGTCCAGTCCCAGGTCCAGCTGCAGCA
GTCTGGAGCGGAGCTGGCAAAGCCTGGCTCCTCAATGAAGATTTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACCCCGTCACCA
GCTATTATATAAGTTGGATAAAGCAGACGACTGGACAGGGCCTTGAGTATATTGGATATGTTGACATGGGAAAT
GGACGGACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGGGCAAGGCCACATTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTT
CATGCAACTCAGCAGCCTGACACCTGACGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGGGACTCCAACTGGGGGGTTG
ATTACTGGGGCCAAGGAGTCATGGTCACAGTCTCCTCAGCTGAAACAACAGCCCCATCTGTCTATCCACTGGCT
CCTGGAACTGCTCTCAAAAGTAACNCC

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408)

SEQ ID NO: 17: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de R198
MEWNWVFLFLLSVTAEVQSQVQLQQSGAELAKPGSSMKISCKASGYPVTSYYISWIKQTTGQGLEYIGYVDMGN
GRTNYNEKFKGKATLTVDKSSSTAFMQLSSLTPDDSAVYYCARDSNWGVDYWGQGVMVTVSSAETTAPSVYPLA
PGTALKSNX

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136)
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SEQ ID NO: 22: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de cR118
quimérico humano

ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGACATCCAGTTGAC
CCAGTCTCCATCCACATTGCCTGCATCCCTGGGAGAGAGAGTCACCATCAGTTGCAGAGCAAGTCAGAGTATTA
GCAATAGTTTAAGCTGGTTTCAACAGAAACCAGATGGAACTGTTAAACGCCTGATCTATTCTACATCCACTTTA
GAATCTGGTGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTATTCTCTCTCCATCACCAGTCTTGA
GTCTGAAGATTTTGCAATGTATTACTGTCTACAGTTTGCTACTTTTCCGGACACGTTTGGAACTGGGACCAAAC
TGGAACTGAGACGGGCTGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia senal (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 23: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de cR118 quimérico humano
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSTLPASLGERVTISCRASQSISNSLSWFQQKPDGTVKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYSLSITSLESEDFAMYYCLQFATFPDTFGTGTKLELRRAVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia sefial (1-20), region variable (21-126), regién constante (127-234)
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SEQ ID NO: 24: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de cR198
quimérico humano

ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGACATCCAGTTGAC
CCAGTCTCCATCCACATTGCCTGCATCTCTGGGAGAGAGAGTCACCATCAGTTGCAGAGCAAGTCAGAGTATTG
GCAATAGTTTAAGCTGGTTTCAGCAGAAACCAGATGGATCTGTTAAACGCCTGATCTACTCTACATCCACTTTA
GAATCTGGTGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGATTATTCTCTCTCCATCACCAGTCTTGA
GTCTGAAGATTTTGCAATGTATTACTGTCTACAGTTTGCTACTTATCCGGACACGTTTGGAACTGGGACCAAAC
TGGAACTGAGACGGGCTGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCLCGGC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 25: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de cR198 quimérico humano
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSTLPASLGERVTISCRASQSIGNSLSWFQQKPDGSVKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYSLSITSLESEDFAMYYCLQFATYPDTFGTGTKLELRRAVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia seiial (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)
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SEQ ID NO: 26: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de cR118
quimérico humano

ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTCCAGCTGCAGCA
GTCTGGAGCGGAGCTGGCAAAGCCTGGCTCCTCAGTGAAGATTTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACACCGTCACCG
CCTATTATATAAGTTGGATAAGGCAGACGATTGGACAGGGCCTTGAGTATGTTGGATATATTGACATGGGAAAT
GGAAGGACTAACTACAATGCGAGGTTCAAGGGCAAGGCCACATTGACTGTGGACAAATCCTCCAGCACAGCCTT
CATGCAACTCAGCAGCCTGACACCTGACGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGGGACTCCAACTGGGGGGTTG
ATTACTGGGGCCAAGGAGTCATGGTCACAGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 27: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de cR118 quimérico humano
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQSGAELAKPGSSVKISCKASGYTVTAYYISWIRQTIGQGLEYVGYIDMGN
GRTNYNARFKGKATLTVDKSSSTAFMQLSSLTPDDSAVYYCARDSNWGYDYWGQGVMVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefal (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 28: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de cR198
quimérico humano

ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTCCAGCTGCAGCA
GTCTGGAGCGGAGCTGGCAAAGCCTGGCTCCTCAATGAAGATTTCCTGCAAGGCTTCCGGCTACCCCGTCACCA
GCTATTATATAAGTTGGATAAAGCAGACGACTGGACAGGGCCTTGAGTATATTGGATATGTTGACATGGGAAAT
GGACGGACTAACTACAATGAGAAGTTCAAGGGCAAGGCCACATTGACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTT
CATGCAACTCAGCAGCCTGACACCTGACGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGGGACTCCAACTGGGGGGTTG
ATTACTGGGGCCAAGGAGTCATGGTCACAGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGALCTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 29: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de cR198 quimérico humano
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQSGAELAKPGSSMKISCKASGYPVTSYYISWIKQTTGQGLEYIGYVDMGN
GRTNYNEKFKGKATLTVDKSSSTAFMQLSSLTPDDSAVYYCARDSNWGYDYWGQGVMVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), regién constante (137-466)

182



ES 2861313713
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SEQ ID NO: 30: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L1
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGAGCATCG
GCAACAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCCCCAAGCGGCTGATCTACAGCACCAGCACCCTG
GAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCACCTACCCCGACACCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGEC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefal (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 31: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L1
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGNSLSWFQQKPGKAPKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFATYPDTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVYDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia seiial (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)

183



ES 2861313713
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SEQ ID NO: 32: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L2
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGAGCATCG
GCAACAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCGTGAAGCGGCTGATCTACAGCACCAGCACCCTG
GAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCACCTACCCCGACACCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia seiial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 33: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L2
MVLOQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGNSLSWFQQKPGKAVKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFATYPDTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia seial (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)
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SEQ ID NO: 34: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L3
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGAGCATCG
GCAACAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCCCCAAGCGGCTGATCTACAGCACCAGCACCCTG
GAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCACCTTCCCCGACACCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCLCGGL
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 35: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L3
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGNSLSWFQQKPGKAPKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFATFPDTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia seiial (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)

185
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SEQ ID NO: 36: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_L4
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGAGCATCG
GCAACAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCGTGAAGCGGCTGATCTACAGCACCAGCACCCTG
GAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCACCTTCCCCGACACCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCLGGC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGT GGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 37: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_L4
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGNSLSWFQQKPGKAVKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFATFPDTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia seial (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)

186
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SEQ ID NO: 38: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_H1
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCA
GCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACATCGGCTATGTGGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGLCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia seiial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 39: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H1
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTSYYISWVRQAPGQGLEYIGYVDMGN
GRTNYNEKFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 40: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_H2
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCA
GCTACTACATCAGCTGGATCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACATCGGCTATGTGGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCET
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG TCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia seiial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 41: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H2
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTSYYISWIRQAPGQGLEYIGYVDMGN
GRTNYNEKFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 42: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_H3
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGELCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAALCTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefal (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 43: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H3
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWVRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTNYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVYDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefal (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 44: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_H4
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGATCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 45: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H4
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWIRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTNYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGVDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 55: Secuencia de nucleédtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG1
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCCAGAGCATCG
GCGGCAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCCCCAAGCGGCTGATCTACAGCACCAGCACCCTG
GAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCATCTTCCCCGACAGCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGEC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia senal (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 56: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG1
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGGSLSWFQQKPGKAPKRLIYSTSTL
ESGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFAIFPDSFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVYDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia sefal (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)
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SEQ ID NO: 57: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG2

ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCACGCCAGCCAGAACATCG
GCGGCAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCCCCAAGCGGCTGATCTACCTGACCAGCACCCTG
GACTGGGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCATCTTCCCCGACAGCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGEC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 58: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG2
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCHASQNIGGSLSWFQQKPGKAPKRLIYLTSTL
DWGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFAIFPDSFGQGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia sefal (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)
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SEQ ID NO: 59: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera de tipo hR198_LG3

ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCGATATCCAGCTGAC
CCAGAGCCCTAGCAGCCTGTCTGCCAGCGTGGGCGACAGAGTGACCATCACCTGTCACGCCAGCCGGAACATCG
GCGGCAGCCTGAGCTGGTTCCAGCAGAAACCCGGCAAGGCCCCCAAGCGGCTGATCTACCTGACCAGCAGCCTG
GACTGGGGCGTGCCCAGCAGATTTTCTGGCAGCGGCTCCGGCACCGACTACACCCTGACAATCAGCAGCCTGCA
GCCCGAGGACTTCGCCATGTACTACTGCCTGCAGTTCGCCATCTTCCCCGACAGCTTTGGCCAGGGCACCAAGG
TGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCCCCCTCCGTGTTCATCTTCCCCCCCTCCGACGAGCAGCTGAAGTCCGGC
ACCGCCTCCGTGGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTACCCCAGAGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAACGC
CCTGCAGTCCGGGAACTCCCAGGAGAGCGTGACCGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTGAGCAGCA
CCCTGACCCTGAGCAAAGCCGACTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGAGC
TCCCCCGTCACCAAGAGCTTCAACAGGGGGGAGTGTTAG

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-378), region constante (379-702)

SEQ ID NO: 60: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera de tipo hR198_LG3
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCHASRNIGGSLSWFQQKPGKAPKRLIYLTSSL
DWGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDFAMYYCLQFAIFPDSFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

Secuencia sefal (1-20), region variable (21-126), region constante (127-234)
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SEQ ID NO: 61: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_HG!
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCGACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGLCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGCCG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 62: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_HG1
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWVRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTDYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGADYWGQGTLV TVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 63: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_HG2
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCATCACCG
CCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCGACTACAACGGCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCATGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGLCG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefal (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 64: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_HG2
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPITAYYISWVRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTDYNGRFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGADYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefal (1-19), regidn variable (20-136), regidn constante (137-466)
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SEQ ID NO: 65: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada de tipo hR198_HG3
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCATCACCG
CCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCGACTACAACATGCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGCCA
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCAT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACALCCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia seiial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 66: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_HG3
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPITAYYISWVRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTDYNMRFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGADYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 67: Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada de tipo
hR198_H4-LALA
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGATCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGLCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAAGCCGCGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACLCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 68: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_H4-LALA
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWIRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTNYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGVDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 69: Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada de tipo

hR198 HG1-LALA
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGGTCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATACGTGGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCGACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGLCG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAAGCCGCGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACLCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 70: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de tipo hR198_HG1-LALA
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWVRQAPGQGLEYVGYIDMGN
GRTDYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGADYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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SEQ ID NO: 72: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGETGCTGAGCCAGGTGCAGCTGCAGCA
GTGGGGAGCCGGCCTGCTGAAGCCCAGCGAGACACTGAGCCTGACCTGCGCTGTGTACGGAGGCAGCTTCAGCG
GCTACTACTGGTCCTGGATCCGGCAGCCCCCTGGCAAGGGCCTGGAATGGATCGGCGAGATCGACCACAGC GGC
AGCACCAACTACAACCCCGCCCTGAAGTCCCGGCTGACCATCAGCGTGGACACCAGCAAGAACCAGTTCAGCCT
GAAGCTGAGCAGCGTGACAGCCGCCGACACCGCCGTGTACTACTGTGCCAGAGCCGGCAGCGGCGGCTACGAGG
ATTGGTTCGATCCTTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACCGTCAGCTCAGCCAGCACCAAGGGCCCTTCLGTGTTC
CCTCTGGCCCCTTGTAGCCGTTCCACCAGCGAGTCCACCGCCGCCCTTGGCTGTCTGGTGAAGGACTACTTCCC
TGAGCCTGTGACCGTGAGCTGGAACTCCGGAGCCCTTACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCTGCCGTGCTGCAGT
CCAGCGGCCTTTACTCCCTGAGCTCCGTGGTGACCGTGCCTAGCTCCAACTTCGGCACCCAAACCTACACCTGT
AACGTGGACCACAAGCCTAGCAACACCAAGGTGGACAAGACCGTGGAGCGTAAGTGTTGTGTGGAGTGTCCTCC
TTGTCCTGCCCCTCCTGTGGCCGGACCTTCCGTGTTCCTTTTCCCTCCTAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCA
GCCGTACCCCTGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGACGTGTCCCACGAGGACCCTGAGGTGCAGTTCAACTGGTAC
GTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTCGTGAGGAGCAATTCAACAGCACCTTCCGTGTGGT
GTCCGTGCTTACCGTGGTGCACCAAGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGAGCAACAAGGGAC
TTCCTGCCCCTATCGAGAAGACCATCTCCAAGACCAAGGGCCAACCTCGTGAGCCTCAAGTGTACACCCTTCCT
CCTAGCCGTGAGGAGATGACCAAGAACCAAGTGTCCCTTACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGACAT
CGCCGTGGAGTGGGAGTCCAACGGACAACCTGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCTATGCTTGACAGCGACG
GCTCCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGTTGGCAACAAGGCAACGTGTTCAGCTGTTCC
GTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAAAAGAGCCTTTCCCTGAGCCCTGGAAAG

Secuencia senal (1-57), region variable (58-417), region constante (418-1395)

SEQ ID NO: 73: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 2C1.1
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGYYWSWIRQPPGKGLEWIGEIDHSG
STNYNPALKSRLTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARAGSGGYEDWFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTC
NVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia senal (1-19), region variable (20-139), region constante (140-465)
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SEQ ID NO: 74: Secuencia de nucleédtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCCAGTCCGTGCTGAC
CCAGCCTCCTTCCGTGTCTGGCGCCCCTGGCCAGAGAGTGACCATCAGCTGTACCGGCAGCAGCAGCAACATCG
GAGCCGGCTACAACGTGCACTGGTATCAGCAGTTCCCCCGGACCGACCCCAAGCTGCTGATCTACGTGTACAAC
ATCCGGCCCAGCGGCGTGCCCGACCGGTTTTCTGGCAGCAGAAGCGGCACAAGCGCCAGCCTGGCCATCACCGG
CCTGCAGACCGAGGACGAGGCCGACTACTACTGCCAGAGCTACGACAGCAGCCTGAGCGGCGTGGTGTTCGGCG
GAGGCACCAAGCTGACAGTGCTGGGCCAGCCCAAGGCCAACCCCACCGTGACCCTGTTCCCCCCAAGCAGCGAG
GAACTGCAGGCCAACAAGGCCACCCTGGTGTGCCTGATCAGCGACTTCTACCCTGGCGCCGTGACAGTGGCCTG
GAAGGCCGATGGATCTCCCGTGAAGGCCGGCGTGGAAACCACCAAGCCCAGCAAGCAGAGCAACAACAAATALCG
CCGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCCCGAGCAGTGGAAGTCCCACCGGTCCTACAGCTGCCAGGTGACACAC
GAGGGCAGCACCGTGGAAAAGACCGTGGCCCCCACCGAGTGCAGCtaggggcccgtttaaacgggggaggcta

Secuencia sefial (1-60), region variable (61-393), region constante (394-711)

SEQ ID NO: 75: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 2C1.1
MVLQTQVFISLLLWISGAYGQSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYNVHWYQQFPRTDPKLLIYVYN
IRPSGVPDRFSGSRSGTSASLAITGLQTEDEADYYCQSYDSSLSGVVFGGGTKLTVLGQPKANPTVTLFPPSSE
ELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADGSPVKAGVETTKPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTH
EGSTVEKTVAPTECS

Secuencia sefial (1-20), regién variable (21-131), region constante (132-237)
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SEQ ID NO: 76: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 5H3.1
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCTGGCGCTAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTCACCG
ACTACTACATGAACTGGGTGCGCCAGGCTCCAGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCTGGATCAACCCCAACAGC
GGCGGCACCAAATACGCCCAGAAATTCCAGGGCAGAGTGACCATGACCCGGGACACCAGCATCCGGACCGCCTA
CATGGAACTGAGCCGGCTGAGAAGCGACGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGAGTACGGCGGCAACAGCG
ATTGGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGCACCCTGGTGACCGTCAGCTCAGCCAGCACCAAGGGCCCTTCCGTGTTC
CCTCTGGCCCCTTGTAGCCGTTCCACCAGCGAGTCCACCGCCGCCCTTGGCTGTCTGGTGAAGGACTACTTCCC
TGAGCCTGTGACCGTGAGCTGGAACTCCGGAGCCCTTACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCTGCCGTGCTGCAGT
CCAGCGGCCTTTACTCCCTGAGCTCCGTGGTGACCGTGCCTAGCTCCAACTTCGGCACCCAAACCTACACCTGT
AACGTGGACCACAAGCCTAGCAACACCAAGGTGGACAAGACCGTGGAGCGTAAGTGTTGTGTGGAGTGTCCTCC
TTGTCCTGCCCCTCCTGTGGCCGGACCTTCCGTGTTCCTTTTCCCTCCTAAGCCTAAGGACACCCTGATGATCA
GCCGTACCCCTGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGACGTGTCCCACGAGGACCCTGAGGTGCAGTTCAACTGGTAC
GTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCTCGTGAGGAGCAATTCAACAGCACCTTCCGTGTGGT
GTCCGTGCTTACCGTGGTGCACCAAGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGTAAGGTGAGCAACAAGGGAC
TTCCTGCCCCTATCGAGAAGACCATCTCCAAGACCAAGGGCCAACCTCGTGAGCCTCAAGTGTACACCCTTCCT
CCTAGCCGTGAGGAGATGACCAAGAACCAAGTGTCCCTTACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGACAT
CGCCGTGGAGTGGGAGTCCAACGGACAACCTGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCTATGCTTGACAGCGACG
GCTCCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCCCGTTGGCAACAAGGCAACGTGTTCAGCTGTTCC
GTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCAAAAGAGCCTTTCCCTGAGCCCTGGAAAG

Secuencia senal (1-57), region variable (58-417), region constante (418-1395)

SEQ ID NO: 77: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 5H3.1
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMNWVRQAPGQGLEWMGIWINPNS
GGTKYAQKFQGRVTMTRDTSIRTAYMELSRLRSDDTAVYYCAREYGGNSDWFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPCSRSTSESTAALGCLYKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTC
NVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia senal (1-19), region variable (20-139), region constante (140-465)
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SEQ ID NO: 78: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 5H3.1
ATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCTCCCTGCTGCTGTGGATCTCCGGCGCGTACGGCCAGTCCGTGCTGAC
CCAGCCTCCTTCCGTGTCTGGCGCCCCTGGCCAGAGAGTGACCATCAGCTGTACCGGCAGCAGCAGCAACATCG
GAGCTGGATACGACGTGCACTGGTATCAGCAGCTGCCCGGCACCGCCCCCAAGCTGCTGATCTACGGCAACAGC
AACCGGCCCAGCGGCGTGCCCGATAGATTCAGCGGCAGCAAGAGCGGCACCAGCGCCAGCCTGGCCATTALCCGG
ACTGCAGGCCGAGGACGAGGCCGACTACTACTGCCAGAGCTACGACAACCGGCTGAGCGACAGCGTGGTGATCG
GCGGAGGCACCAAGCTGGCCGTGCAGGGACAGCCCAAGGCCAACCCCACCGTGACCCTGTTCCCCCCAAGCAGC
GAGGAACTGCAGGCCAACAAGGCCACCCTGGTGTGCCTGATCAGCGACTTCTACCCTGGCGCCGTGACAGTGGC
CTGGAAGGCCGATGGATCTCCCGTGAAGGCCGGCGTGGAAACCACCAAGCCCAGCAAGCAGAGCAACAACAAAT
ACGCCGCCAGCAGCTACCTGAGCCTGACCCCCGAGCAGTGGAAGTCCCACCGGTCCTACAGCTGCCAGGTGACA
CACGAGGGCAGCACCGTGGAAAAGACCGTGGCCCCCACCGAGTGCAGCtaggggeccgtttaaacgggggaggc
ta

Secuencia sefal (1-60), region variable (61-396), region constante (397-714)

SEQ ID NO: 79: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 5H3.1
MVLQTQVFISLLLWISGAYGQSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVHWYQQLPGTAPKLLIYGNS
NRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDNRLSDSVVIGGGTKLAVQGQPKANPTVTLFPPSS
EELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADGSPVKAGVE TTKPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVT
HEGSTVEKTVAPTECS

Secuencia seiial (1-20), region variable (21-132), region constante (133-238)
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SEQ ID NO: 80: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 10F8
ccagcctccggactctagagccaccATGAAGCACCTGTGGTTCTTTCTGCTGCTGGTGGCCGCTCCCAGATGGG
TGCTGTCTCAGGTGCAGCTGCAGCAGTCTGGCGCCGAACTCGTGCGGCCTGGAAGCAGCGTGAAGATCAGCTGC
AAGGCCAGCGGCTACGCCTTCCGGTCCTACTGGATGAACTGGGTCAAGCAGAGGCCAGGCCAGGGCCTGGAATG
GATCGGCCACATCTATCCCGGCGACGGCGACACCAACTACAACGGCAAGTTCAAGGGCAAGGCCACCCTGACCG
CCGACAAGAGCAGCAGCACAGCCTACATGCAGCTGTCCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCGTGTACCTGTGT
GGCAGAGGCGGCACAACCGTGGTGGTGGATTATTGGGGCCAGGGCACCACACTGACCGTGTCCAGCGCCAAGAC
CACCCCCCCATCTGTGTATCCTCTGGCCCCTGGATCTGCCGCCCAGACCAACAGCATGGTCACCCTGGGCTGCC
TCGTGAAGGGCTACTTCCCTGAGCCTGTGACCGTGACCTGGAACAGCGGCTCTCTGTCTAGCGGCGTGCACACC
TTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCGACCTGTACACCCTGAGCAGCTCCGTGACCGTGCCTAGCAGCACCTGGCCTAG
CGAGACAGTGACCTGCAACGTGGCCCACCCTGCCAGCTCTACCAAGGTGGACAAGAAAATCGTGCCCCGGGACT
GCGGCTGCAAGCCCTGTATCTGTACCGTGCCCGAGGTGTCCTCCGTGTTCATCTTCCCACCCAAGCCCAAGGAC
GTGCTGACCATCACCCTGACACCCAAAGTGACATGTGTGGTGGTGGACATCAGCAAGGACGACCCCGAGGTGCA
GTTCAGTTGGTTCGTGGACGACGTGGAAGTGCACACAGCCCAGACCCAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACAGCA
CCTTCAGAAGCGTGTCCGAGCTGCCCATCATGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAATTCAAGTGCAGAGTG
AACAGCGCCGCCTTCCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAGACCAAGGGCAGACCCAAGGCCCCCCAGGT
GTACACAATCCCCCCACCCAAAGAACAGATGGCCAAGGACAAGGTGTCCCTGACCTGCATGATCACCGATTTCT
TCCCAGAGGACATCACCGTGGAATGGCAGTGGAACGGCCAGCCCGCCGAGAACTACAAGAACACCCAGCCTATC
ATGGACACCGACGGCAGCTACTTCGTGTACAGCAAGCTGAACGTGCAGAAGTCCAACTGGGAGGCCGGCAACAC
CTTCACCTGTAGCGTGCTGCACGAGGGCCTGCACAATCACCACACCGAGAAGTCCCTGTCCCACAGCCCCGGCA
AAtgagtttaaacgggggaggctaact

Secuencia seiial (26-82), region variable (83-436), region constante (437-1408)

SEQ ID NO: 81: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 10F8
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQSGAELVRPGSSVKISCKASGYAFRSYWMNWYKQRPGQGLEWIGHIYPGD
GDTNYNGKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYLCGRGGT TVVVDYWGQGTTLTVSSAKTTPPSVYPL
APGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVA
HPASSTKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISKDDPEVQFSWFVDDV
EVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWLNGKEFKCRVNSAAFPAPIEKTISKTKGRPKAPQVYTIPPPKE
QMAKDKVSLTCMITDFFPEDITVEWQWNGQPAENYKNTQPIMDTDGSYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLHE
GLHNHHTEKSLSHSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-137), region constante (138-461)
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Figura 44

SEQ ID NO: 82: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 10F8
ccagcctecggactctagagccaccATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCAGCCTGCTGCTGTGGATCAGCG
GCGCCTACGGCGACATCGTGATGAGCCAGAGCCCTAGCAGCCTGGCCGTGTCTGCCGGCGAGAAAGTGACCATG
AGCTGCAAGAGCAGCCAGTCCCTGCTGAACAGCCGGACCCGGAAGAACTACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCC
CGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTACTGGGCCAGCACCAGAGAAAGCGGCGTGCCCGATAGATTCACCGGCA
GCGGCTCTGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCAGCGTGCAGGCCGAGGACCTGGCTGTGTACTACTGCAAG
CAGAGCTACAACCTGCCCTGGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAGAGAGCCGACGCCGCTCCCAC
CGQTGTCCATCTTTCCACCTAGCAGCGAGCAGCTGACCAGCGGCGGAGCTAGCGTCGTGTGCTTCCTGAACAACT
TCTACCCCAAGGACATCAACGTGAAGTGGAAGATCGACGGCAGCGAGCGGCAGAACGGCGTGCTGAATAGCTGG
ACCGACCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCATGTCCAGCACCCTGACCCTGACCAAGGACGAGTACGAGCG
GCACAACAGCTACACATGCGAGGCCACCCACAAGACCAGCACCTCCCCCATCGTGAAGTCCTTCAACCGGAACG
AGTGCtgagtttaaacggggegaggctaact

Secuencia sefial (26-85), region variable (86-430), region constante (431-745)

SEQ ID NO: 83: Secuencia de aminodcidos de la cadena ligera del anticuerpo 10F8
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIVMSQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRKNYLAWYQQKPGQSPKLLI
YWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCKQSYNLPWTFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSS
EQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA
THKTSTSPIVKSFNRNEC

Secuencia sefial (1-20), region variable (21-135), regién constante (136-240)
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Figura 45

SEQ ID NO: 84: Secuencia de nucleotidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 14F74
ccagcctecggactctagagccaccATGAAGCACCTGTGGTTCTTTCTGCTGCTGGTGGCCGCTCCCAGATGGG
TGCTGTCTCAGGTGCAGCTGCAGCAGTCTGGCGCCGAACTCGTGCGGCCTGGAAGCAGCGTGAAGATCAGCTGC
AAGGCCAGCGGCTACGCCTTCAGCAGCTACTGGATGAACTGGGTCAAGCAGCGGCCAGGCCAGGGCCTGGAATG
GATCGGCCATATCTATCCCGGCGACGGCGACACCAACTACAACGGCAAGTTCAAGGGCAAGGCCACCCTGACCG
CCGACAAGAGCAGCAGCACAGCCTACATGCAGCTGAGCGGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCGTGTACTTLTGC
GCCAGAAGCGGCAGACTGAGATTCGCCATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACAGTGTCTAGCGCCAA
GACCACCCCCCCCAGCGTGTACCCTCTGGCTCCTGGATCTGCCGCCCAGACCAACAGCATGGTCACCCTGGGCT
GCCTCGTGAAGGGCTACTTCCCTGAGCCTGTGACCGTGACCTGGAACAGCGGCTCTCTGTCTAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCGACCTGTACACCCTGAGCAGCTCCGTGACCGTGCCTAGCAGCACCTGGCC
TAGCGAGACAGTGACCTGCAACGTGGCCCACCCTGCCAGCTCTACCAAGGTGGACAAGAAAATCGTGCCCLCGGG
ACTGCGGCTGCAAGCCCTGTATCTGTACCGTGCCCGAGGTGTCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCCAAGCCCAAG
GACGTGCTGACCATCACCCTGACACCCAAAGTGACCTGTGTGGTGGTGGACATCAGCAAGGACGACCCCGAGGT
GCAGTTCAGTTGGTTCGTGGACGACGTGGAAGTGCACACAGCCCAGACCCAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACA
GCACCTTCAGAAGCGTGTCCGAGCTGCCCATCATGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAATTCAAGTGCAGA
GTGAACAGCGCCGCCTTCCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAGACCAAGGGCAGACCCAAGGCCCCTCA
GGTGTACACAATCCCCCCACCCAAAGAACAGATGGCCAAGGACAAGGTGTCCCTGACCTGCATGATCACCGATT
TCTTCCCAGAGGACATCACCGTGGAATGGCAGTGGAACGGCCAGCCCGCCGAGAACTACAAGAACACCCAGCCT
ATCATGGACACCGACGGCAGCTACTTCGTGTACAGCAAGCTGAACGTGCAGAAGTCCAACTGGGAGGCCGGCAA
CACCTTCACCTGTAGCGTGCTGCACGAGGGCCTGCACAATCACCACACCGAGAAGTCCCTGTCCCACAGCCCCG
GCAAAtgagtttaaacgggggaggctaact

Secuencia senal (26-82), region variable (83-439), region constante (440-1411)

SEQ ID NO: 85: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 14F74
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQSGAELVRPGSSVKISCKASGYAFSSYWMNWVKQRPGQGLEWIGHIYPGD
GDTNYNGKFKGKATLTADKSSSTAYMQLSGLTSEDSAVYFCARSGRLRFAMDYWGQGTSVTVSSAKTTPPSVYP
LAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSGYHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNY
AHPASSTKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISKDDPEVQFSWF VDD
VEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWLNGKEFKCRVNSAAFPAPIEKTISKTKGRPKAPQVYTIPPPK
EQMAKDKVSLTCMITDFFPEDITVEWQWNGQPAENYKNTQPIMDTDGSYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLH
EGLHNHHTEKSLSHSPGK

Secuencia senal (1-19), region variable (20-138), region constante (139-462)
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Figura 46

SEQ,ID NO: 86: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 14F74
ccagcctecggactctagagccaccATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCAGCCTGCTGCTGTGGATCAGCG
GCGCCTACGGCGACATCGTGATGAGCCAGAGCCCTAGCAGCCTGGCCGTGTCTGCCGGCGAGAAAGTGACCATG
AGCTGCAAGAGCAGCCAGTCCCTGCTGAACAGCCGGACCCGGAAGAACTACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCC
CGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTACTGGGCCAGCACCAGAGAAAGCGGCGTGCCCGATAGATTCACCGGCA
GCGGCTCTGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCAGCGTGCAGGCCGAGGACCTGGCTGTGTACTACTGCAAG
CAGAGCTACAACCTGCGGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGCTGGAAATCCAGAGAGCCGACGCCGCTCCCACCGT
GTCCATCTTTCCACCTAGCAGCGAGCAGCTGACCAGCGGCGGAGCTAGCGTCGTGTGCTTCCTGAACAACTTCT
ACCCCAAGGACATCAACGTGAAGTGGAAGATCGACGGCAGCGAGCGGCAGAACGGCGTGCTGAATAGCTGGACC
GACCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCATGTCCAGCACCCTGACCCTGACCAAGGACGAGTACGAGCGGCA
CAACAGCTACACATGCGAGGCCACCCACAAGACCAGCACCTCCCCCATCGTGAAGTCCTTCAACCGGAACGAGT
GCtgagtttaaacgggggaggctaact

Secuencia senal (26-85), region variable (86-427), region constante (428-742)

SEQ ID NO: 87: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 14F74
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIVMSQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRKNY LAWYQQKPGQSPKLLI
YWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCKQSYNLRTFGGGTKLEIQRADAAPTVSIFPPSSE
QLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEAT
HKTSTSPIVKSFNRNEC

Secuencia sefial (1-20), region variable (21-134), region constante (135-239)
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Figura 47

SEQ ID NO: 88: Secuencia de nucleétidos que codifica la cadena pesada del anticuerpo 17F6
ccagcctccggactctagagccaccATGAAGCACCTGTGGTTCTTTCTGCTGCTGGTGGCCGCTCCCAGATGGG
TGCTGTCTCAGGTGCAGCTGCAGCAGTCTGGCGCCGAACTCGTGCGGCCTGGAAGCAGCGTGAAGATCAGCTGC
AAGGCCAGCGGCTACGCCTTCAGCAGCTACTGGATGAACTGGGTCAAGCAGCGGCCAGGCCAGGGCCTGGAATG
GATCGGCCATATCTATCCCGGCGACGCCGACACCAACTACAACGGCAAGTTCAAGGGCAAGGCCACCCTGACCE
CCGACAAGAGCAGCAGCACAGCCTACATGCACCTGTCCAGCCTGACCAGCGAGGACAGCGCCGTGTACTTCTGC
AGCCGGCAGCTGGGCTTCAGATACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCAGCGTGACCGTGTCTAGCGCCAA
GACCACCCCCCCTAGCGTGTACCCTCTGGCCCCTGGATCTGCCGCCCAGACCAACAGCATGGTCACCCTGGGECT
GCCTCGTGAAGGGCTACTTCCCTGAGCCTGTGACCGTGACCTGGAACAGCGGCTCTCTGTCTAGCGGCGTGCAC
ACCTTTCCAGCCGTGCTGCAGAGCGACCTGTACACCCTGAGCAGCTCCGTGACAGTGCCCAGCTCTACCTGGCC
CAGCGAGACAGTGACCTGCAACGTGGCCCACCCTGCCAGCAGCACCAAGGTGGACAAGAAAATCGTGCCCLGGE
ACTGCGGCTGCAAGCCCTGTATCTGTACCGTGCCCGAGGTGTCCAGCGTGTTCATCTTCCCACCCAAGCCCAAG
GACGTGCTGACCATCACCCTGACACCCAAAGTGACCTGTGTGGTGGTGGACATCAGCAAGGACGACCCCGAGGT
GCAGTTCAGTTGGTTCGTGGACGACGTGGAAGTGCACACAGCCCAGACCCAGCCCAGAGAGGAACAGTTCAACA
GCACCTTCAGAAGCGTGTCCGAGCTGCCCATCATGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAAGAATTCAAGTGCAGA
GTGAACAGCGCCGCCTTCCCTGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAGACCAAGGGCAGACCCAAGGLCLCCLCCA
GGTGTACACAATCCCCCCACCCAAAGAACAGATGGCCAAGGACAAGGTGTCCCTGACCTGCATGATCACCGATT
TCTTCCCAGAGGACATCACCGTGGAATGGCAGTGGAACGGCCAGCCCGCCGAGAACTACAAGAACACCCAGCCT
ATCATGGACACCGACGGCAGCTACTTCGTGTACAGCAAGCTGAACGTGCAGAAGTCCAACTGGGAGGCCGGCAA
CACCTTCACCTGTAGCGTGCTGCACGAGGGCCTGCACAATCACCACACCGAGAAGTCCCTGTCCCACAGCLCCE
GCAAAtgagtttaaacgggggaggctaact

Secuencia sefial (26-82), region variable (83-439), region constante (440-1411)

SEQ ID NO: 89: Secuencia de aminoacidos de la cadena pesada del anticuerpo 17F6
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLQQSGAELVRPGSSVKISCKASGYAFSSYWMNWVKQRPGQGLEWIGHIYPGD
ADTNYNGKFKGKATLTADKSSSTAYMHLSSLTSEDSAVYFCSRQLGFRYAMDYWGQGTSVTVSSAKTTPPSVYP
LAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNV
AHPASSTKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPKVTCVVVDISKDDPEVQFSWFVDD
VEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWLNGKEFKCRVNSAAFPAPIEKTISKTKGRPKAPQVYTIPPPK
EQMAKDKVSLTCMITDFFPEDITVEWQWNGQPAENYKNTQPIMDTDGSYFVYSKLNVQKSNWEAGNTFTCSVLH
EGLHNHHTEKSLSHSPGK

Secuencia sefial (1-19), region variable (20-138), region constante (139-462)
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Figura 48

SEQ ID NO: 90: Secuencia de nucledtidos que codifica la cadena ligera del anticuerpo 17F6
ccagcctccggactctagagccaccATGGTGCTGCAGACCCAGGTGTTCATCAGCCTGCTGCTGTGGATCAGCG
GCGCCTACGGCGACATCGTGATGAGCCAGAGCCCTAGCAGCCTGGCCGTGTCTGCCGGCGAGAAAGTGACCATG
AGCTGCAAGAGCAGCCAGTCCCTGCTGAACAGCCGGACCCGGAAGAACTACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCC
CGGCCAGTCCCCCAAGCTGCTGATCTACTGGGCCAGCACCAGAGAAAGCGGCGTGCCCGATAGATTCACCGGCA
GCGGCTCTGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCAGCGTGCAGGCCGAGGACCTGGCTGTGTACTACTGCAAG
CAGAGCTACAACCTGCGGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGCTGGAAATCAAGAGAGCCGACGCCGCTCCCACCGT
GTCCATCTTTCCACCTAGCAGCGAGCAGCTGACCAGCGGCGGAGCTAGCGTCGTGTGCTTCCTGAACAACTTCT
ACCCCAAGGACATCAACGTGAAGTGGAAGATCGACGGCAGCGAGCGGCAGAACGGCGTGCTGAATAGCTGGACC
GACCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCATGTCCAGCACCCTGACCCTGACCAAGGACGAGTACGAGCGGCA
CAACAGCTACACATGCGAGGCCACCCACAAGACCAGCACCTCCCCCATCGTGAAGTCCTTCAACCGGAACGAGT
GCtgagtttaaacgggggaggctaact

Secuencia senal (26-85), region variable (86-427), region constante (428-742)

SEQ ID NO: 91: Secuencia de aminoacidos de la cadena ligera del anticuerpo 17F6
MVLQTQVFISLLLWISGAYGDIVMSQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRKNYLAWYQQKPGQSPKLLI
YWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCKQSYNLRTFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSE
QLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEAT
HKTSTSPIVKSFNRNEC

Secuencia sefial (1-20), region variable (21-134), region constante (135-239)
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Figura 49

SEQ ID NO: 111: Secuencia de nucleotidos que codifica hR198_HO
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCA
GCTACTACATCAGCTGGATCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATGGATCGGCTATGTGGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGCCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCET
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACLCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 112: Secuencia de aminoacidos de hR198_HO
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTSYYISWIRQAPGQGLEWIGYVDMGN
GRTNYNEKFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia senal (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)
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Figura 50

SEQ ID NO: 113: Secuencia de nucleétidos que codifica hR198_H5
ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGCAGCTCCCAGATGGGTGCTGAGCCAGGTGCAGCTGGTGCA
GTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCTGGCTACCCCGTGACCG
CCTACTACATCAGCTGGATCAGACAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGGAATGGATCGGCTACATCGACATGGGCAAC
GGCCGGACCAACTACAACGCCCGGTTTAAGGGCAGAGCCACCCTGACCGTGGACAAGAGCACCAGCACCGLCTA
CATGGAACTGAGCAGCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGCGCCAGAGACAGCAACTGGGGCGTGG
ACTATTGGGGCCAGGGCACACTCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCAAGCGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGCGGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCCGT
GACCGTGAGCTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCCGCTGTCCTGCAGTCCTCAGGAC
TCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAAT
CACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACC
CTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCCTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGA
TCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGG
TACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCCCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGGGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAG
CCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGCCAGCCCCGGGAACCACAGGTGTACACLCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGCAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCCGGCAAATGA

Secuencia sefial (1-57), region variable (58-408), region constante (409-1398)

SEQ ID NO: 114: Secuencia de aminoacidos de hR198_H5
MKHLWFFLLLVAAPRWVLSQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYPVTAYYISWIRQAPGQGLEWIGYIDMGN
GRTNYNARFKGRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDSNWGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVN
HKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Secuencia senal (1-19), region variable (20-136), region constante (137-466)

211



ES 2861313 T3

[Jw/3M] esnsanwi ap *du0)
00€ 013 € €0 €00 €000

0

0z
I91/VIVI-TOH 86THYs===

I971/TOH 86THY-®
T EHG=e

T'1OC=e

CETAL o

VLAVTHS

840T=¢=

ov

09

08

[1013u02 3p %] 2-11 @p uUGIINPOId

o
o
|

TG eundiy

212



ES 2861313713

LVE Ll LOTVVYIVT-LOH 8614y
28¢C 61l LOTLOH 8614y
/19062 056 L"€HS
2.G/1 /€1l 1'10¢
00000€< 00000€< 94/1
00000¢< 00000€< y.dvl
00000¢< 00000€< 8401
[lw/6u] %19 [lw/bu] %519

¢S eandiy

213



ES 2861313 T3

I91/VIVI-TOH 86TYY==
197/19H 86TYY-®-
T'EHG=e

T' T

94LT=

VLAV

840T ==

00€

[fw/3M] eaisanwi ap -Juo)
€0

0¢€

€

€00 €000

o
~

o
<t

o o
cQ o
[|043u02 3p %] AN4I @p uo1IINpOId

o
o
~—

0zt
€5 eun3i4

214



ES 2861313713

0¥81 e¢ LOTUVIVTLOH 8614y
GL6 6 LOTLOH 8614\
00000€< /16€ L'€HS
00000€< 268 1'10¢
00000€< 00000€< EV
00000€< 00000€< y/dv1
00000€< 00000€< 8401
[jw/Bu] %815 [lw/Bu] %510

G eJndi

215



ES 2861313 T3

X SoAel ap ugpeipel) e| ap sandsap seiq
I¢ 0¢ 61 8T LT 9T ST #1 €1 1T OT 6 L ©¥ 1

e ] A L 1 , , —"

|W/8wQ9 TOT/TOH S6TY =
|W/SWOE TOT/TOH S6THY ==

0

X SOABJ U0D |0JIUO) =g

0L

o
o0

o
(o))
[0 eIp |3p %] osad

00T

OTT

GS eun3iy

216



ES 2861313713

ouewny [T1eI))
Uud3 [9p UOIJIISUL U0))

Rk

(09) IDTVIODH 861¥Yym T
(09) [01U02 3p D3O

dDV P UL

00
0‘0T
N
00 o
(g"]
‘o 09
009 A
‘o
008 &
(]
. -
0001 =
S
0071
0‘op1

9G eungi4

217



ES 2861313713

Figura 57
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(C)
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