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DESCRIPCION
Regulacién del metabolismo de la glucosa mediante anticuerpos anti-CGRP
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al uso de anticuerpos contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina humano
("Caltonin Gene Related Peptide”, “CGRP”) y fragmentos del mismo (incluidos los fragmentos Fab) que se unen
especificamente a CGRP y estimulan la captacion y utilizacion de glucosa en tejido periférico y/o inhiben la produccién
de glucosa hepatica. Los ejemplos de realizaciones de los métodos en cuestién pueden conservar las células beta
pancreaticas funcionales, ralentizando asi la progresion hacia la diabetes sintomatica. La descripcién también se
refiere a métodos de deteccion de enfermedades y trastornos asociados con la resistencia a la insulina (incluidos los
trastornos del metabolismo de la glucosa, de carbohidratos y de grasas). También se describen en este documento
métodos para prevenir o tratar enfermedades y trastornos asociados con la resistencia a la insulina mediante la
administracion de dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos.

Esta solicitud contiene un listado de secuencias biolégicas que se ha enviado en formato ASCII a través de EFS-Web.
Dicha copia ASCII, creada el 1 de julio de 2014, se denomina "4325703013.txt" y tiene un tamaro de 203.678 bytes.

Antecedentes de la invencion

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) se produce como un neuropéptido multifuncional de 37
aminoacidos de longitud. Existen dos formas de CGRP, una CGRP-alfa y una CGRP-beta en seres humanos y ambas
tienen actividades similares. CGRP-alfa y CGRP-beta difieren en tres aminoacidos en seres humanos y se derivan de
genes diferentes. La familia de péptidos CGRP también incluye amilina, adrenomedulina y calcitonina, aunque cada
una tiene distintos receptores y actividades bioldgicas. Doods, H., Curr. Op. Inv. Drugs, 2(9):1261-68 (2001). Dentro
de la familia de proteinas CGRP, los restos aminoacidos en los sitios de union al receptor putativos estan conservados,
aunque la homologia total varia. Por ejemplo, el CGRP humano y la amilina comparten un 46% de identidad de
secuencia de aminodcidos total, mientras que la calcitonina humana y el CGRP comparten un 15% de identidad de
secuencia de aminoacidos. Wimalawansa, S.J., Endocrine Rev., 17(5):533-585 (1996).

Los efectos biolégicos de CGRP estan mediados por el receptor de CGRP (CGRP-R), que consta de un componente
siete-transmembrana, junto con la proteina de membrana asociada al receptor (“receptor-associated membrane
protein”, RAMP). EI CGRP-R requiere ademas la actividad de la proteina componente del receptor (“receptor
component protein”, RCP), que es fundamental para un acoplamiento eficiente a la adenilato ciclasa a través de las
proteinas Gy la produccion de AMPc. Doods, H., Curr. Op. Invest. Drugs, 2(9):1261-68 (2001).

El CGRP se encuentra en todo el sistema nervioso periférico y central e influye en los sistemas cardiovascular,
nervioso y endocrino. Cuando se libera CGRP desde tejidos, tales como los nervios trigéminos, puede resultar en una
activacion secuencial y liberacion de neuropéptidos dentro de las meninges, para mediar en la inflamacién neurogénica
que se caracteriza por vasodilatacion, filtracién de vasos y degradacion de mastocitos. Durham, P.L., New Eng. J.
Med., 350 (11):1073-75 (2004). Se cree que el CGRP desempefia un papel destacado en el desarrollo de las migranas.
Se ha demostrado que se identificaron niveles elevados de CGRP en el plasma de la sangre venosa yugular durante
la fase de dolor de cabeza de las migrafas, con exclusion de otros neuropéptidos. Arulmozhi, D.K., ef al., Vas.
Pharma., 43:176-187 (2005). Ademas, se ha demostrado que el antagonismo de CGRP es eficaz para el tratamiento
de la migrafa (Olesen et al., N. Engl. J. Med., 2004, 11 de marzo, 350 (11):1104-10).

Ademas del tejido nervioso, se han identificado receptores de CGRP en tejido cardiovascular, glandula suprarrenal,
glandula pituitaria, rifién, pancreas y hueso. Wimalawansa, S.J., Endocrine Rev., 17(5):533-585 (1996). En estudios
in vitro, se descubrié que tanto el CGRP como la amilina inhiben la secrecion de insulina utilizando tejido pancreatico
aislado, contrarrestan la tasa de sintesis de glucdgeno estimulada por la insulina de una manera dependiente de la
dosis y bloguean los efectos de la insulina en hepatocitos aislados (Gémez-Foix et al., Biochem. J., 276:607-610,
1991). Ademas, Leighton y Cooper (Nature, 335(6191):632-5, 1988) informan que el CGRP-1 de rata inhibié las tasas
basales y estimuladas por insulina de la sintesis de glucégeno en el musculo séleo de rata disecado in vitro.

La homeostasis de la glucosa se mantiene equilibrando la sintesis de glucégeno con la glucogendlisis por la hormona
glucagodn, y la utilizacién y captacion de la glucosa hacia los tejidos por la hormona insulina. La presencia de glucosa
normalmente estimula la produccién de insulina, que actia para aumentar la tasa de transporte de glucosa hacia el
musculo esquelético, los miocitos, el cerebro y los adipocitos. La insulina normalmente también inhibe la degradacion
de los lipidos en los adipocitos. En los primeros estadios de la prediabetes o diabetes de tipo 2, los tejidos desarrollan
resistencia a la insulina, pero las células beta pancreaticas lo compensan secretando niveles crecientes de insulina.
Finalmente, a medida que aumenta la resistencia a la insulina del musculo y el higado, la capacidad de compensacion
de las células beta del pancreas se agota y se requiere insulina exdgena.

La incapacidad para regular estrictamente la homeostasis de la glucosa como resultado de una sintesis de insulina y
una utilizacion de la glucosa alteradas puede tener efectos metabolicos profundos y perjudiciales para la salud. El mas
comun es el desarrollo de niveles persistentemente altos de azucar en la sangre (hiperglucemia) que conducen a la
resistencia a la insulina y al diagnostico de diabetes de tipo Il. En 2011, en EE. UU., 25.600.000 personas de 20 afios
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o0 mas fueron diagnosticadas con diabetes, de las cuales el 95% era diabetes de tipo 2 (Centers for Disease Control
and Prevention. National Diabetes Fact Sheet, 2011. Atlanta, GA: Centers for Disease Control and Prevention, US
Department of Health and Human Services; 2011). Los costes médicos para una persona diabética son un promedio
de dos veces mayores que para una persona no diabética, debido al mayor riesgo de ataque cardiaco, accidente
cerebrovascular, complicaciones renales y neuropatia. Imperatore et al., Am. J. Epidemiol., 160(6):531-539 (2004).
Sin cambios significativos, los CDC predicen que para 2050, 1 de cada 3 adultos en los EE. UU. podria tener diabetes.
Boyle et al., Popul. Health Metr., 8:29 (2010). En todo el mundo, en 2011, el nimero total de personas diagnosticadas
con diabetes se estimé en 366 millones de personas, aumentando a 552 millones para 2030 (International Diabetes
Foundation, IDF Diabetes Atlas, 52 ed.).

El papel del CGRP en el metabolismo de la glucosa no esta claramente definido en la literatura. Los estudios en
hepatocitos aislados han demostrado que el CGRP y la amilina inhiben la tasa de sintesis de glucégeno estimulada
por la insulina (Gémez-Foix et al., Biochem. J., 276:607-610, 1991). Beaumont et al., Br. J. Pharmacol., julio, 115
(5):713-5 (1995) descubrieron que los receptores de CGRP no median en los efectos del metabolismo de la glucosa
muscular. Tanaka et al., Exp. Clin Endocrinol. Diabetes, 121:280-285 (2013) afirman que, en un modelo de rata, un
anticuerpo anti-CGRP produjo una ligera extensién de la secrecion de insulina de primera fase con un pequefio cambio
en la secrecion de insulina; sin embargo, el estudio no indicé si el anticuerpo tenia reactividad cruzada con otros
péptidos de la familia de la calcitonina, potencialmente confundiendo los resultados. Finalmente, patentes de los EE.
UU. previas pretendieron demostrar que el CGRP es un agonista de la amilina y que la administracion del polipéptido
CGRP (a diferencia de un antagonista del CGRP) puede tratar la diabetes (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.
UU. n.°s 5,641,744 y 5,175,145).

El documento US 5266561 A (publicado el 30 de noviembre de 1993) informa de un "Tratamiento de la diabetes de
tipo 2". El documento US 5364841 A (publicado el 25 de noviembre de 1994) informa de un "Tratamiento de la obesidad
y la hipertensién esencial y trastornos relacionados". El documento US 2012/294797 A1 (publicado el 22 de noviembre
de 2012) informa de "Composiciones anti-CGRP y uso de las mismas". Derosa et al., informan de una "Optimizacion
del tratamiento combinado en el control de la diabetes de tipo 2" (Vascular Health and Risk Management, 2007, vol.
3(5): pags. 665-671). Halimi et al. informan de un "Tratamiento combinado en el control de la diabetes de tipo 2: foco
en la vildagliptina y la metformina como un Unico comprimido” (Vascular Health and Risk Management, 2008, vol. 4(3):
pags. 481-492.)

Sumario de la invencion

La invencion esta definida por las reivindicaciones. Especificamente, la presente invencidén proporciona un anticuerpo
o fragmento de anticuerpo antipéptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) humano humana para usar en
un método para mejorar o reducir los sintomas de la hiperglucemia, o para tratar, prevenir o controlar la hipoglucemia
en un sujeto que lo necesita, en el que dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano comprende:
(i) una cadena variable ligera (VL) que comprende polipéptidos de la region determinante de complementariedad
(“complementarity determining region”, CDR)1, CDR2 y CDR3 que tienen las secuencias de aminoédcidos de SEQ ID
NO:55, 56 y 57, respectivamente; y (ii) una cadena variable pesada (VH) que comprende polipéptidos de CDR1, CDR2
y CDRS que tienen las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:58, 59 y 60, respectivamente.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano para usar en un método para aumentar la utilizacion de glucosa hepatica y/o periférica
en un sujeto que lo necesite, comprendiendo el uso administrar una cantidad eficaz de la composicién a dicho sujeto.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano para usar en un método para disminuir la resistencia a la insulina en un sujeto que lo
necesite, comprendiendo el uso administrar una cantidad eficaz de la composicién a dicho sujeto.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano para usar en un método para tratar, prevenir o controlar la obesidad en un sujeto que
lo necesite, comprendiendo el uso administrar una cantidad eficaz de la composicién a dicho sujeto.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano para usar en un método para lograr una normoglucemia sostenida en un sujeto que lo
necesite, comprendiendo el uso administrar una cantidad eficaz de la composicién a dicho sujeto.

También se describe en el presente documento una composicién que comprende un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano para usar en un método para aumentar la proporcion de tejido magro a grasa corporal
en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar una cantidad eficaz de la composicién a dicho sujeto.

Los métodos en cuestién pueden ser eficaces para tratar o retrasar la aparicion de la diabetes de tipo Il y/o la obesidad.
Por ejemplo, se puede retrasar la necesidad de administrar insulina exégena. El método puede ser eficaz para prevenir
o frenar la pérdida de células beta pancreaticas. Por ejemplo, sin intencién de estar limitado por la teoria, se cree que
el método puede permitir que las células beta pancreaticas de un ser humano o animal no humano resistente a la
insulina descansen, evitando asi la pérdida de células beta pancreaticas funcionales.
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Dicho sujeto puede haber sido diagnosticado con prediabetes o puede exhibir uno 0 mas factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes de tipo II.

El sujeto puede ser premenopausico, perimenopausico, menopausico 0 posmenopausico.

El sujeto puede presentar uno o mas sintomas de prediabetes, tales como un nivel de glucosa en sangre en ayunas
de entre 100 mg/dl y 125 mg/dl; un nivel de azlcar en sangre de entre 140 mg/dL y 199 mg/dL dos horas después de
ingerir una disolucion de glucosa de 75 gramos o una disolucion de glucosa de 1,75 gramos de glucosa por kilogramo
de peso corporal, hasta una dosis maxima de 75 gramos; y/o hemoglobina glicosilada de entre 5,7% y 6,4%.

El sujeto puede presentar uno 0 méas sintomas de diabetes, tales como un nivel de glucosa en sangre en ayunas
superior a 125 mg/dl; un nivel de aztcar en sangre de al menos 200 mg/dl dos horas después de ingerir una disolucién
de glucosa de 75 gramos o una disolucién de glucosa de 1,75 gramos de glucosa por kilogramo de peso corporal,
hasta una dosis maxima de 75 gramos; y/o hemoglobina glicosilada de al menos 6,5%.

El sujeto puede presentar uno o mas factores de riesgo para el desarrollo de diabetes de tipo Il, tales como antecedentes
familiares de diabetes de tipo Il; uno o mas padres o hermanos previamente diagnosticados con diabetes de tipo I;
dislipidemia; unos niveles totales de triglicéridos en sangre de al menos 200 mg/dl; un nivel de lipoproteinas de alta
densidad en sangre inferior a 35 mg/dl; obesidad; un indice de masa corporal superior a 25 kg/m?; antecedentes de
diabetes gestacional; parto previo de un bebé con un peso al nacer superior a 4 kg (9 libras); hipertension; presion arterial
sist6lica de al menos 140 mmHg; presion arterial diastdlica de al menos 90 mmHg; una medicion previa de glucosa en
sangre en ayunas de al menos 99 mg/dL; enfermedad vascular; sindrome de ovario poliquistico; o acantosis nigricans.

El sujeto puede haber sido diagnosticado con diabetes de tipo Il

El sujeto puede ser refractario al tratamiento con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
GLP-1, exenatida-1, exendina, analogo de exendina, agonista de exendina, liraglutida, exenatida LAR, un antagonista
de DPP-4, un agonista del receptor de GLP-1 y otro agonista de GLP-1; o tal compuesto puede estar contraindicado
para la administracion al sujeto.

Los usos pueden comprender ademéas administrar a dicho sujeto un agente antidiabético o un agente antiobesidad
distinto de un anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano. Dicho agente antidiabético o agente
antiobesidad puede comprender uno o mas de amilina, agonista de amilina, sulfonilureas, calcitonina, glucagén,
agonistas de PPAR-gamma, agonistas del receptor de GPL-1, inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, analogos de
amilina, biguanidas, agonistas del receptor de dopamina D2, meglitinidas, inhibidor de alfa-glucosidasa, secuestrante
de acidos biliares antidislipidémico, exendina, analogo de exendina, agonista de exendina, péptido inhibidor de
gastrina (“gastrin inhibitory peptide”, GIP), péptido de incretina, insulina, inhibidor de SGLT2, un inhibidor de la
reabsorcion de glucosa, fenofibrato, fibrato, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo antigrelina, un receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR)-1(lllb), FGFR-1(lllc), anticuerpo o fragmento de anticuerpo y/o FGFR-4(lllc), un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CD38 , un anticuerpo anti-MIC-1 o un fragmento de unién a MIC-1,
metformina o una combinacién de cualquiera de los anteriores.

En un ejemplo de realizacién, dicho agente antidiabético es metformina.
El método puede ser eficaz para provocar la pérdida de peso.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano administrado puede no aumentar significativamente la
secrecion de insulina in vivo, por ejemplo, puede no aumentar significativamente la secrecién de insulina por encima de
los niveles fisiolégicos normales in vivo, o puede no aumentar significativamente la secrecion de insulina en relacién con
el nivel de secrecién de insulina antes de la administracién del anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano.

Es posible que el anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano administrado no aumente la incidencia de
pancreatitis o la expresién de marcadores o citoquinas asociados con la inflamacion pancreatica.

Dicha composicion puede comprender ademds un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede administrarse a dicho sujeto a una dosificacion
entre aproximadamente 0,1 y 100,0 mg/kg de peso corporal del sujeto receptor.

Dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede ser un anticuerpo humano. Dicho anticuerpo
o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede ser de origen no natural. Dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano puede ser un fragmento de anticuerpo no natural. Dicho anticuerpo o fragmento de
anticuerpo anti-CGRP humano puede ser un anticuerpo humanizado o un fragmento del mismo. Dicho anticuerpo o
fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede ser un anticuerpo quimérico.

El anticuerpo anti-CGRP humano o los fragmentos de anticuerpos descritos en el presente documento pueden unirse
especificamente a los mismos epitopos lineales o conformacionales y/o pueden competir por unirse a los mismos
epitopos lineales o conformacionales o solapantes en un polipéptido CGRP intacto o un fragmento del mismo, tal como
un anticuerpo anti-CGRP humano seleccionado del grupo que consiste en: (a) Ab1 que comprende la VL de SEQ ID
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NO:2 y la Vi de SEQ ID NO:4; (b) Ab2 que comprende la VL de SEQ ID NO:12 y la Vi de SEQ ID NO:14; (c) Ab3 que
comprende la VL. de SEQ ID NO:22 y la Vi de SEQ ID NO:24; (d) Ab4 que comprende la VL de SEQ ID NO:32 y la VH
de SEQ ID NO:34; (e) Ab5 que comprende la VL de SEQ ID NO:42 y la Vi1 de SEQ ID NO:44; (f) Ab6 que comprende
la VL de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54; (g) Ab7 que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la V1 de SEQ ID
NO:64; (h) Ab8 que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la Vi1 de SEQ ID NO:54; (i) Ab9 que comprende la VL de
SEQ ID NO:62 y la Vu de SEQ ID NO:64; (j) Ab10 que comprende la Vi de SEQ ID NO:72 y la Vi de SEQ ID NO:74;
(k) Ab11 que comprende la VL de SEQ ID NO:82 y la Vi de SEQ ID NO:84; (I) Ab12 que comprende la V. de SEQ ID
NO:92 y la Vi de SEQ ID NO:94; (m) Ab13 que comprende la VL. de SEQ ID NO:102 y la Vi de SEQ ID NO:104; y (n)
Ab14 que comprende la V. de SEQ ID NO:112 y la Vi de SEQ ID NO:114.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano para su uso segun la presente invencién comprende: (i) una
cadena variable ligera (VL) que comprende polipéptidos de la regién determinante de complementariedad (CDR)1, CDR2
y CDR3 que tienen las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:55, 56 y 57, respectivamente; y (ii) una cadena variable
pesada (VH) que comprende polipéptidos de CDR1, CDR2 y CDRS3 que tienen las secuencias de aminoacidos de SEQ
ID NO:58, 59 y 60, respectivamente. El anticuerpo anti-CGRP humano o los fragmentos de anticuerpo descritos en el
presente documento pueden comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco o
las seis CDR contenidas en un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: (a) Ab1 que comprende la VL de SEQ
ID NO:2y la Vi de SEQ ID NO:4; (b) Ab2 que comprende la VL de SEQ ID NO:12 y la Vi de SEQ ID NO:14; (c) Ab3 que
comprende la VL de SEQ ID NO:22 y la Vi de SEQ ID NO:24; (d) Ab4 que comprende la Vi de SEQ ID NO:32 y la V1 de
SEQ ID NO:34; (e) Ab5 que comprende la Vi de SEQ ID NO:42 y la V1 de SEQ ID NO:44; (f) Ab6 que comprende la Vi
de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54; (g) Ab7 que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la Vi de SEQ ID NO:64;
(h) Ab8 que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la V1 de SEQ ID NO:54; (i) Ab9 que comprende la VL de SEQ ID NO:62
y la Vi de SEQ ID NO:64; (j) Ab10 que comprende la VL de SEQ ID NO:72 y la Vi de SEQ ID NO:74; (k) Ab11 que
comprende la VL de SEQ ID NO:82 y la Vi de SEQ ID NO:84; () Ab12 que comprende la VL de SEQ ID NO:92 y la Vi de
SEQ ID NO:94; (m) Ab13 que comprende la VL. de SEQ ID NO:102 y la Vi de SEQ ID NO:104; y (n) Ab14 que comprende
la VLde SEQ ID NO:112 y la Vi de SEQ ID NO:114.

El anticuerpo anti-CGRP humano o los fragmentos de anticuerpo descritos en el presente documento pueden tener una
secuencia polipeptidica al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 96%, al
menos el 97%, al menos el 98% , 0 al menos 99% idéntica a un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: (a)
Ab1 que comprende la VL de SEQ ID NO:2 y la Vi de SEQ ID NO:4; (b) Ab2 que comprende la Vi de SEQ ID NO:12y la
Vh de SEQ ID NO:14; (c) Ab3 que comprende la VL de SEQ ID NO:22 y la V1 de SEQ ID NO:24; (d) Ab4 que comprende
la VL de SEQ ID NO:32 y la Vi de SEQ ID NO:34; (e) Ab5 que comprende la VL de SEQ ID NO:42 y la Vi de SEQ ID
NO:44; (f) Ab6 que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la V1 de SEQ ID NO:54; (g) Ab7 que comprende la VL de SEQ
ID NO:62 y la Vi de SEQ ID NO:64; (h) Ab8 que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54; (i) Ab9
que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la Vi de SEQ ID NO:64; (j) Ab10 que comprende la VL de SEQ ID NO:72y la
Vu de SEQ ID NO:74; (k) Ab11 que comprende la Vi de SEQ ID NO:82 y la Vi de SEQ ID NO:84; (1) Ab12 que comprende
la VL de SEQ ID NO:92 y la Vi de SEQ ID NO:94; (m) Ab13 que comprende la VL de SEQ ID NO:102 y la V1 de SEQ ID
NO:104;y (n) Ab14 que comprende la VL de SEQ ID NO:112 y la V1 de SEQ ID NO:114.

El anticuerpo anti-CGRP humano o los fragmentos de anticuerpo descritos en este documento pueden comprender
un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: (a) Ab1 que comprende la VL de SEQ ID NO:2 y la V1 de SEQ
ID NO:4; (b) Ab2 que comprende la VL de SEQ ID NO:12 y la V1 de SEQ ID NO:14; (c) Ab3 que comprende la VL de
SEQ ID NO:22 y la V1 de SEQ ID NO:24; (d) Ab4 que comprende la VL de SEQ ID NO:32 y la V1 de SEQ ID NO:34;
(e) Ab5 que comprende la VL de SEQ ID NO:42 y la Vi de SEQ ID NO:44; (f) Ab6 que comprende la VL de SEQ ID
NO:52 y la V1 de SEQ ID NO:54; (g) Ab7 que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la Vi de SEQ ID NO:64; (h) Ab8
que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54; (i) Ab9 que comprende la VL de SEQ ID NO:62y la
Vu de SEQ ID NO:64; (j) Ab10 que comprende la VL de SEQ ID NO:72 y la Vi de SEQ ID NO:74; (k) Ab11 que
comprende la V. de SEQ ID NO:82 y la Vi de SEQ ID NO:84; (1) Ab12 que comprende la V. de SEQ ID NO:92 y la Vi
de SEQ ID NO:94; (m) Ab13 que comprende la VL de SEQ ID NO:102 y la Vi1 de SEQ ID NO:104; y (n) Ab14 que
comprende la VL de SEQ ID NO:112 y la Vi de SEQ ID NO:114.

El anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede comprender un anticuerpo humano, quimérico o
humanizado. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano puede comprender un fragmento Fab,
F(ab')2, scFv, IgNar o MetMab u otro fragmento de anticuerpo monovalente.

La descripcion proporciona una composicion adecuada para su uso en un método como se describe en el presente
documento, por ejemplo, como se indica en los parrafos anteriores, que puede comprender una cantidad eficaz de un
anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CGRP humano y un agente antidiabético o antiobesidad que no sea un
anticuerpo anti-CGRP humano o un fragmento de anticuerpo. El anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento de
anticuerpo puede ser uno de los descritos en el presente documento, por ejemplo, que puede unirse especificamente
al mismo epitopo(s) lineal(es) o conformacional(es), puede competir por unirse al mismo epitopo(s) lineal(es) o
conformacional(es) o solapante(s) en un polipéptido CGRP intacto o un fragmento del mismo, puede tener una
secuencia polipeptidica al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 96%, al
menos el 97%, al menos el 98% o al menos 99% idéntica a un anticuerpo anti-CGRP humano, o puede comprenderlo,
seleccionado del grupo que consiste en (a) Ab1 que comprende la VL de SEQ ID NO:2 y la Vi de SEQ ID NO:4; (b)
Ab2 que comprende la VL. de SEQ ID NO:12y la Vi de SEQ ID NO:14; (c) Ab3 que comprende la V. de SEQ ID NO:22
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y la Vi de SEQ ID NO:24; (d) Ab4 que comprende la VL de SEQ ID NO:32 y la Vi de SEQ ID NO:34; (e) Ab5 que
comprende la VL de SEQ ID NO:42 y la Vi de SEQ ID NO:44; (f) Ab6 que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la Vu
de SEQ ID NO:54; (g) Ab7 que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la V1 de SEQ ID NO:64; (h) Ab8 que comprende
la VL de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54; (i) Ab9 que comprende la VL de SEQ ID NO:62 y la V1 de SEQ ID
NO:64; (j) Ab10 que comprende la VL de SEQ ID NO:72 y la Vi de SEQ ID NO:74; (k) Ab11 que comprende la VL de
SEQ ID NO:82 y la V1 de SEQ ID NO:84; (I) Ab12 que comprende la V. de SEQ ID NO:92 y la Vi de SEQ ID NO:94;
(m) Ab13 que comprende la VL de SEQ ID NO:102 y la V1 de SEQ ID NO:104; y (n) Ab14 que comprende la VL de
SEQ ID NO:112 y la Vi de SEQ ID NO:114.

Dicho agente antidiabético o antiobesidad comprende uno o mas de amilina, agonista de amilina, sulfonilureas,
calcitonina, glucagén, agonistas de PPAR-gamma, agonistas del receptor de GPL-1, inhibidor de la dipeptidil peptidasa
IV, analogos de amilina, biguanidas, agonistas del receptor de dopamina D2, meglitinidas, inhibidor de alfa-
glucosidasa, secuestrante de 4cidos biliares antidislipidémico, exendina, analogo de exendina, agonista de exendina,
péptido inhibidor de gastrina (GIP), péptido de incretina, insulina, inhibidor de SGLT2, un inhibidor de la reabsorcién
de glucosa, fenofibrato, fibrato, metformina, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo antigrelina, un receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos (FGFR)-1(lllb), FGFR-1(llic), un anticuerpo o fragmento de anticuerpo y/o FGFR-4(llIc),
un anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-CD38 , un anticuerpo anti-MIC-1 o un fragmento de unién a MIC-1, o
una combinacion de cualquiera de los anteriores. Por ejemplo, dicho otro agente antidiabético o antiobesidad puede
comprender metformina.

Breve descripcion de las diversas vistas de los dibujos

Figura 1A-D. Niveles de glucosa en sangre e insulina plasmatica antes y después del tratamiento. Los resultados se
expresan como la media + PEE. ## p<0,01 frente al vehiculo con ANOVA unidireccional + prueba de Dunnett post-
hoc. A: La glucosa en sangre se midi6 tras haber ingerido alimento antes de los tratamientos, 18 horas después del
tratamiento con vehiculo, Ab14 y metformina y 42 horas después del tratamiento con vehiculo y Ab14. B: La insulina
plasmatica se midié tras haber ingerido alimento antes de los tratamientos, 18 horas después del tratamiento con
metformina y 42 horas después del tratamiento con vehiculo y Ab14. C: HOMA-IR (indice de resistencia a la insulina
= glucosa (mM) X insulina (uU/mL)/22,5) se calcul6 antes del tratamiento, 18 h después del tratamiento con metformina
y 42 h después del tratamiento con vehiculo y Ab14 D: La glucosa en sangre se midié en ayunas justo antes del
pinzamiento (24 h después del tratamiento con metformina y 48 h después del tratamiento con vehiculo y Ab14).
Leyenda: Barra mas a la izquierda en cada grupo, vehiculo; barra central en cada grupo, tratamiento con Ab14; barra
mas a la derecha en cada grupo, tratamiento con metformina.

Figura 2A-C. Evolucion de la tasa de infusién de glucosa durante el procedimiento de pinzamiento (A), media de
glucosa en sangre durante el estado estacionario (B) y niveles de insulina plasmatica al final del pinzamiento (C). Los
resultados se expresan como la media + PEE. A: *p<0,05, ~p<0,01, ***p<0,001 frente al vehiculo con un ANOVA
bidireccional con prueba de Bonferroni post-hoc. Leyenda para la figura 2A: linea superior, tratamiento con metformina;
linea intermedia, tratamiento con Ab14; linea inferior, tratamiento con vehiculo (en el momento de 180 min). Leyenda
para la figura 2B-2C: barra mas a la izquierda en cada grupo, vehiculo; barra central en cada grupo, tratamiento con
Ab14; barra mas a la derecha en cada grupo, tratamiento con metformina.

Figura 3. Flujo de glucosa medido. Los resultados se expresan como la media + PEE. # p<0,05 frente al vehiculo con
un ANOVA unidireccional con la prueba Dunnett post-hoc. Los pinzamientos se realizaron en condiciones de ayuno
de 6 horas. Se perfundieron 0,3 U/Kg/h de insulina y ®H-glucosa durante 180 minutos. Se calcularon los promedios de
la tasa de infusién de glucosa, el recambio corporal total, la produccién de glucosa hepética (HGP), la glucdlisis y la
sintesis de glucogeno entre 140 y 180 minutos correspondientes al estado estacionario. Leyenda: Barra mas a la
izquierda en cada grupo, vehiculo; barra central en cada grupo, tratamiento con Ab14; barra mas a la derecha en cada
grupo, tratamiento con metformina.

Figura 4A-C. Utilizacion especifica de glucosa en tejidos in vivo. Los resultados se expresan como la media + PEE. #
p<0,05, ## p<0,01 frente al vehiculo con un ANOVA unidireccional con la prueba de Dunnett post-hoc. A: utilizacién
de glucosa en tejido adiposo blanco del epididimo (EWAT), tejido adiposo blanco inguinal (IWAT) y piel (como control
negativo). B: utilizacion de glucosa en musculo vasto lateral (VL) mixto y musculo extensor largo de los dedos (EDL)
glucolitico. C: utilizacién de glucosa en musculo soleo oxidativo y vértice cardiaco. Leyenda: Barra mas a la izquierda
en cada grupo, vehiculo; barra central en cada grupo, tratamiento con Ab14; barra més a la derecha en cada grupo,
tratamiento con metformina.

Figura 5. Peso corporal promedio a lo largo del tiempo para animales alimentados con una dieta rica en fructosa y rica
en grasas o animales de control alimentados con pienso normal. Leyenda: linea superior, dieta rica en grasas y rica
en fructosa; linea inferior, pienso control.

Figura 6. Ganancia de peso corporal a lo largo del tiempo para los grupos de animales que se muestran en la figura
5. Linea superior: dieta rica en grasas y rica en fructosa; linea inferior: pienso control. Leyenda: linea superior, dieta
rica en grasas y rica en fructosa; linea inferior, pienso control.
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Figura 7. Ganancia de peso corporal a lo largo del tiempo para animales alimentados con una dieta rica en grasas
después del tratamiento con Ab14 (10, 30 o 100 mg/kg) o metformina, asi como animales tratados con vehiculo y
animales de control alimentados con pienso normal. El tratamiento se administré el dia 0. Las lineas en el gréafico en
orden de menor a mayor en el dia 7 son: pienso normal (NC) mas vehiculo; dieta rica en grasas (HFD) mas metformina;
HFD mas Ab14 30 mg/kg; HFD mas Ab14 10 mg/kg; HFD mas vehiculo; HFD mas Ab14 100 mg/kg.

Figura 8A. La ingesta de alimentos para los animales mostrados en la figura 7. Las lineas en el grafico en orden de
menor a mayor en el dia 7 son: dieta rica en grasas (HFD) mas metformina; HFD méas Ab14 30 mg/kg; HFD mas Ab14
10 mg/kg; HFD méas Ab14 100 mg/kg; HFD mas vehiculo; pienso normal (NC) més vehiculo.

Figura 8B. La ingesta acumulada de alimentos para los animales que se muestran en la figura 7. Leyenda: el orden
de las barras de izquierda a derecha es: pienso normal (NC) més vehiculo; dieta rica en grasas (HFD) mas vehiculo;
HFD mas Ab14 10 mg/kg; HFD mas Ab14 30 mg/kg; HFD mas Ab14 100 mg/kg; HFD méas metformina.

Figura 9. Glucosa en sangre en ayunas para animales alimentados con una dieta rica en grasas después del
tratamiento con Ab14 (10, 30 o 100 mg/kg) o metformina, asi como animales tratados con vehiculo y animales de
control alimentados con pienso normal. El tratamiento se administré el dia 0. Leyenda: el orden de las barras de
izquierda a derecha es como en la figura 8B.

Figura 10. Insulina plasmatica en ayunas para animales alimentados con una dieta rica en grasas después del
tratamiento con Ab14 (10, 30 o 100 mg/kg) o metformina, asi como animales tratados con vehiculo y animales de
control alimentados con pienso normal. El tratamiento se administré el dia 0. Leyenda: el orden de las barras de
izquierda a derecha en cada grupo es como en la figura 8B.

Figura 11. Insulina plasmatica (panel superior) y péptido C (paneles inferiores izquierdo y derecho) antes y durante el
pinzamiento de glucosa realizado después de 15 dias de tratamiento con Ab14 o metformina. Los animales fueron
alimentados con una dieta rica en grasas durante 6 semanas antes del tratamiento. Leyenda: el orden de las barras
de izquierda a derecha es como en la figura 8B.

Figura 12. HOMA-IR para animales alimentados con una dieta rica en grasas después del tratamiento con Ab14 (10,
30 o 100 mg/kg) o metformina, asi como animales tratados con vehiculo y animales de control alimentados con pienso
normal. El tratamiento se administré el dia 0. Leyenda: el orden de las barras de izquierda a derecha es como en la
figura 8B.

Figura 13. Tasa de infusion de glucosa para un pinzamiento de glucosa realizada después de 15 dias de tratamiento
con Ab14 o metformina, asi como animales tratados con vehiculo y animales de control alimentados con pienso normal.
Los animales fueron alimentados con una dieta rica en grasas durante 6 semanas antes del tratamiento. El pinzamiento
de glucosa se realiz6 a dos tasas de infusion de insulina diferentes (5 mU/kg/min, el estado estacionario se alcanza
aproximadamente a los 70-100 min, y 15 mU/kg/min, el estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 170-
210 min). Leyenda: marcadores circulares, pienso normal; marcadores cuadrados medianos, dieta rica en grasas
(HFD) mas vehiculo; tridngulos que apuntan hacia arriba, HFD mas Ab14 10 mg/kg; tridngulos que apuntan hacia
abajo, HFD méas Ab14 30 mg/kg; rombos, HFD mas Ab14 100 mg/kg; cuadrados grandes, HFD méas metformina. Las
barras de error que se muestran son la media mas o menos PEE.

Figura 14. Tasa media de infusién de glucosa durante el estado estacionario para los experimentos de pinzamiento
de glucosa que se muestran en la figura 13. Las tasas de infusion de glucosa se muestran para las tasas de infusion
de insulina baja y alta (5 mU/kg/min, el estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 70-100 min, y
15 mU/kg/min, el estado estacionario se alcanza aproximadamente a los 170-210 min). El orden de las barras en cada
grupo es como en la figura 8B.

Figura 15. Los flujos medios de glucosa durante los experimentos de pinzamiento de glucosa que se muestran en la
figura 13. Los resultados se muestran para la tasa de infusion de insulina mas baja (5 mU/kg/min), el estado
estacionario se alcanza a aproximadamente 70-100 minutos. Leyenda: el orden de las barras de izquierda a derecha
en cada grupo es: dieta rica en grasas (HFD) mas vehiculo; HFD mas Ab14 10 mg/kg; HFD mas Ab14 30 mg/kg; HFD
mas Ab14 100 mg/kg; HFD mas metformina.

Figura 16. Los flujos medios de glucosa durante los experimentos de pinzamiento de glucosa que se muestran en la
figura 13. Los resultados se muestran para la tasa de infusién de insulina mas alta (15 mU/kg/min), el estado
estacionario se alcanza a aproximadamente 170-210 minutos. Leyenda: el orden de las barras en cada grupo es como
en la figura 15.

Figura 17. Perfiles toxicocinéticos medios de un anticuerpo anti-CGRP (especificamente, Ab6) después de una
inyeccion en bolo i.v. en ratas macho Sprague-Dawley. La concentracién plasmatica a lo largo del tiempo se muestra
durante 168 horas (7 dias), apoyando la dosificacion semanal como se realiza en los ejemplos a continuacion.
Leyenda: marcadores cuadrados, Ab14 10 mg/kg/semana; marcadores triangulares que apuntan hacia arriba, Ab14
30 mg/kg/semana; marcadores de rombos, Ab14 100 mg/kg/semana.
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Figura 18A-D. HOMA-IR tras 6 horas de ayuno (A), glucosa en sangre (B), insulina plasmatica (C) y peso corporal (D)
en ratas ZDF de 8 semanas. Los resultados se expresan como media + PEE. #p<0,05; ### p<0,001 frente al vehiculo
ZDF (Mann Whitney). El orden de las barras (de izquierda a derecha) en las figuras 18A-D es: (1) ratas magras ZDF
tratadas con vehiculo 1y vehiculo 2; (2) ratas ZDF tratadas con vehiculo 1y vehiculo 2; (3) ratas ZDF tratadas con
Ab14 20 mg/kg/semana y vehiculo 2; (4) ratas ZDF tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana y vehiculo 2; (5) ratas ZDF
tratadas con vehiculo 1 y metformina ("met") 200 mg/kg/dia; (6) ratas ZDF tratadas con vehiculo 1 y pioglitazona
10 mg/kg/dia; (7) ratas ZDF tratadas con Ab14 20 mg/kg/semana y metformina 200 mg/kg/dia; y (8) ratas ZDF tratadas
con Ab14 60 mg/kg/semana y metformina 200 mg/kg/dia.

Figura 19A-B. Seguimiento del peso corporal (A) y del aumento de peso corporal (B). Los resultados se expresan como
media = PEE. $ p<0,05 (figura 19A: ratas tratadas con pioglitazona el dia 8; ratas tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana +
metformina el dia 28; figura 19B: ratas tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana + metformina los dias 22 y 25); $$ p<0,01
(figura 19B: ratas tratadas con 60 mg/kg/semana de Ab14 + metformina el dia 28); $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF
(figura 19A: ratas tratadas con pioglitazona en todos los momentos entre los dias 11-28; ratas magras ZDF tratadas con
vehiculo en todos los momentos de tiempo) (ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 20A-B. Seguimiento de ingesta de alimentos (A) y consumo de alimentos acumulado (B). Los resultados se
expresan como media + PEE. El orden de las barras en la figura 20B es igual que en las figuras 18A-D. $ p<0,05
(figura 20A: ratas tratadas con pioglitazona en los dias 20 y 22); $$ p<0,01 (figura 20A: ratas tratadas con pioglitazona
en el dia 15); $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (figura 20a: ratas magras ZDF tratadas con vehiculo en todos los
momentos) (ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc). ## p<0,01 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney).

Figura 21A-D. Glucosa en sangre (A), insulina plasmatica (B), HOMA-IR (C) y péptido C (D) en condiciones de ayuno
de 6 horas (dia 0) o durante la noche (dias 12, 19, 26). Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de
las barras en cada grupo en las figuras 21A-D es igual que en las figuras 18A-D. #p<0,05; ### p<0,001 frente al
vehiculo ZDF (Mann Whitney). * p<0,05; ** p<0,01; =+ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Kruskal-Wallis + prueba de
Dunn post-hoc). ++p<0,01; frente al grupo de metformina y grupo de AB14 20 mg/kg + metformina (ANOVA de 1 via
+ prueba de Newman-Keuls post-hoc). $p<0,05; $$ p<0,01 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 2 vias + prueba de
Bonferroni post-hoc).

Figura 22. Niveles de fructosamina. Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras en cada
grupo en la figura 22 es igual que en las figuras 18A-D. ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney). ** p<0,01
frente al vehiculo ZDF (Kruskal-Wallis + prueba de Dunn post-hoc). $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 2
vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 23. Niveles de HbA1c. Los resultados se expresan como media = PEE. El orden de las barras en cada grupo
en la figura 23 es igual que en las figuras 18A-D. ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney). *+ p<0,001
frente al vehiculo ZDF (Kruskal-Wallis + prueba de Dunn post-hoc). +p<0,05; frente al grupo AB14 60 mg/kg (ANOVA
de 1 via + prueba de Newman-Keuls post-hoc). $p<0,05; $$ p<0,01; $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de
2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 24A-B. Niveles plasmaticos de triglicéridos (A) y acidos grasos libres (B) en condiciones de ayuno de 6 horas
(dia 0) o durante la noche (dias 12, 19 y 26). Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras
en cada grupo en las figuras 24A-D es igual que en las figuras 18A-D. ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann
Whitney). * p<0,05; = p<0,01; *= p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Kruskal-Wallis + prueba de Dunn post-hoc). +p<0,05;
++p<0,01; +++ p<0,001 frente al grupo con metformina o grupo con Ab14 60 mg/kg + metformina (ANOVA de 1 via +
prueba de Newman-Keuls post-hoc). $p<0,05; $$ p<0,01; $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 2 vias +
prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 25A-C. Niveles plasmaticos de colesterol total (A), colesterol HDL (B) y colesterol no HDL (C). Los resultados
se expresan como media + PEE. El orden de las barras en cada grupo en las figuras 25A-C es igual que en las figuras
18A-D. #p<0,05; ##p<0,01; ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney). * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001 frente
al vehiculo ZDF (ANOVA de 1 via + prueba de Dunnett post-hoc). +p<0,05; ++ p<0,01 frente al grupo de metformina
o grupos de Ab14 + metformina (ANOVA de 1 via + prueba de Newman-Keuls post-hoc). $$ p<0,01 frente al vehiculo
ZDF (ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 26A-C. Niveles plasmaticos de colesterol total (A), colesterol HDL (B) y colesterol no HDL (C) en relacion con
el dia 0. Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras en cada grupo en las figuras 26A-C
es igual que en las figuras 18A-D. #p<0,05; ##p<0,01; ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (prueba de la t no apareada).
* p<0,05; = p<0,01 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 1 via + prueba de Dunnett post-hoc). +p<0,05; vs grupo de
metformina (ANOVA de 1 via + prueba de Newman-Keuls post-hoc). $p<0,05; $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF
(ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 27A-C. Prueba de tolerancia oral a la glucosa el dia 26 en condiciones de ayuno nocturno (A), area bajo la
curva (“area under the curve”, AUC) calculada a partir de la glucosa en sangre medida en TO (B) y calculada a partir
del valor relativo frente a TO (C). Los resultados se expresan como media = PEE. El orden de las barras en las figuras
27B-C esigual que en las figuras 18A-D. $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni
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post-hoc) (figura 27A: se muestran todos los momentos para ratas magras ZDF tratadas con vehiculo y ratas tratadas
con pioglitazona). ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney). * p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Kruskal-
Wallis + prueba de Dunn post-hoc).

Figura 28A-B. Niveles plasmaticos de insulina (A) y péptido C (B) durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa el
dia 26. Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras en cada grupo en las figuras 28A-B es
igual que en las figuras 18A-D. ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF (Mann Whitney). * p<0,05 frente al vehiculo ZDF
(Kruskal-Wallis + prueba de Dunn post-hoc). $$ p<0,01; $$$ p<0,001 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 2 vias +
prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 29A-B. Expresién relativa a partir de T-60 de los niveles de insulina plasmatica (A) y péptido C (B) durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa el dia 26. Los resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras
en cada grupo en las figuras 29A-B es igual que en las figuras 18A-D. #p<0,05; ### p<0,001 frente al vehiculo ZDF
(Mann Whitney). * p<0,05 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 1 via + prueba de Dunnett post-hoc). +p<0,05; vs grupo
de metformina (ANOVA de 1 via + prueba de Newman-Keuls post-hoc). $p<0,05; $$ p<0,01 frente al vehiculo ZDF
(ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc).

Figura 30A-C. Contenido pancreatico: proinsulina (A), insulina (B) y proporcién de proinsulina/insulina (C). Los
resultados se expresan como media + PEE. El orden de las barras (de izquierda a derecha) en las figuras 30A-C es:
ratas magras ZDF tratadas con vehiculo 1 y vehiculo 2; ratas ZDF tratadas con vehiculo 1 y vehiculo 2; ratas ZDF
tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana y vehiculo 2; ratas ZDF tratadas con vehiculo 1 y metformina 200 mg/kg/dia; y
ratas ZDF tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana y metformina 200 mg/kg/dia. #p<0,05; ### p<0,001 frente al vehiculo
ZDF (Mann Whitney). = p<0,05 frente al vehiculo ZDF (ANOVA de 1 via + prueba de Newman-Keuls post-hoc).

Figura 31. Andlisis inmunohistoquimico del pancreas: cuantificacion del marcaje de insulina. El orden de las barras
(de izquierda a derecha) en la figura 31 es: ratas magras ZDF tratadas con vehiculo 1 y vehiculo 2; ratas ZDF tratadas
con vehiculo 1 y vehiculo 2; ratas ZDF tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana y vehiculo 2; ratas ZDF tratadas con
vehiculo 1 y metformina 200 mg/kg/dia; y ratas ZDF tratadas con Ab14 60 mg/kg/semana y metformina 200 mg/kg/dia.

Descripcion detallada
La presente invencién esta definida por las reivindicaciones.

Los presentes inventores descubrieron que los anticuerpos anti-CGRP producian una utilizacién de glucosa
significativamente mayor en el mdsculo periférico en comparacién con la metformina, sin ninglin aumento aparente en
la tasa de utilizacion de glucosa en el tejido adiposo blanco. Ademas, los anticuerpos anti-CGRP descritos en este
documento aumentaron la utilizacion de glucosa en el corazon, mientras que la metformina produjo una disminucién
en la tasa de utilizacién de glucosa en el corazén. Ademas, los anticuerpos anti-CGRP descritos en este documento
inhibieron la produccion de glucosa hepatica, de manera similar al efecto obtenido con la administracién de metformina.

El anticuerpo anti-CGRP, Ab14, que es un potente antagonista funcional, se evalué en modelos animales preclinicos
de metabolismo de glucosa normal y alterado para determinar sus efectos sobre la sensibilidad a la insulina y el control
glucémico en ratas normales (ejemplo 1), en ratas obesas inducidas por una dieta hiperinsulinémica pero
normoglucémica (DIO) que habian sido alimentadas con una dieta rica en grasas/rica en fructosa durante seis
semanas para inducir el sindrome metabdlico (ejemplo 2), y en ratas grasas diabéticas Zucker (ZDF) que estaban
progresando desde un estado prediabético (hiperinsulinémico, normoglucémico) a un estado diabético sintomatico
(hipoinsulinémico, hiperglucémico) (ejemplo 3).

En el ejemplo 1, se realiz6 un estudio de pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico con Ab14 para determinar sus
efectos sobre la sensibilidad a la insulina corporal, asi como en la sensibilidad a la insulina especifica de tejido en
ratas normales que son normoglucémicas, normoinsulinémicas y tienen sensibilidades normales a la insulina
especificas de tejido y corporal. Ab14 se administré por via intravenosa como una sola administracién de 100 mg/kg
a ratas normales 48 horas antes de un procedimiento de pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico. Los resultados
de la evaluacién de los niveles de glucosa e insulina en plasma medidos justo antes del procedimiento de pinzamiento
indicaron que Ab14 redujo los niveles de insulina en plasma en relaciéon con los controles tratados con vehiculo sin
alterar los niveles de glucosa en plasma. Las reducciones resultantes en HOMA-IR indicaron mejoras en la sensibilidad
a la insulina corporal.

El procedimiento de pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico confirmé esta mejora en la sensibilidad a la insulina
corporal por el antagonismo de CGRP, en el que, en estado estacionario, tanto la tasa de infusiéon de glucosa como la
tasa de renovacion (utilizacion) de glucosa corporal fueron elevadas en relacién con los controles tratados con
vehiculo. El aumento de la tasa de infusién de glucosa y el recambio de glucosa corporal con una infusién constante
de insulina fue indicativo de una mayor sensibilidad a la insulina corporal.

En coherencia con el aumento en la tasa de infusion de glucosa y el recambio de glucosa corporal, Ab14 aumenté la
utilizacién de glucosa hepatica para la glucdlisis y la sintesis de glucégeno en relaciéon con los controles tratados con
vehiculo y se redujo la produccion de glucosa hepatica. Estas observaciones son indicativas de una mayor sensibilidad
a la insulina hepatica por el antagonismo de CGRP que da como resultado una mayor utilizacion hepatica del mayor
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suministro de glucosa internalizada tanto para la generacion de energia como para el almacenamiento, mientras que
al mismo tiempo inhibe la produccion de glucosa hepatica de novo.

El antagonismo de CGRP también aumenté la utilizacién de glucosa en el misculo esquelético glucolitico y oxidativo
(vasto lateral, indicativo de glucolitico mas oxidativo mixto; extensor largo de los dedos, indicativo de glucolitico, y
soleo, indicativo de oxidativo). Los mayores aumentos en la utilizacion de glucosa se produjeron en el vasto lateral
metabdlico mixto. Estas observaciones son indicativas de una mayor sensibilidad a la insulina del masculo esquelético
causada por el antagonismo de CGRP. El antagonismo de CGRP también aumenté la utilizacion de glucosa cardiaca.
Por contraste, las tasas de utilizacién de glucosa en los depositos de grasa visceral o subcutdnea no se vieron
afectadas, lo que sugiere que el antagonismo de CGRP no aumenté sustancialmente la sensibilidad a la insulina en
el tejido adiposo blanco.

Tal como se mencioné anteriormente, los animales utilizados en este estudio eran ratas normoglucémicas con
sensibilidades normales a la insulina corporal y especificas de tejido, lo que hace que las mejoras en la sensibilidad a
la insulina en estos animales sean mas dificiles de demostrar. Por lo tanto, aunque las mejoras en algunos de los
criterios de valoracion individuales evaluados en este estudio no alcanzaron significancia estadistica, la observacion
de que tendieron en la misma direccién que los que si lo hicieron sugiere que una mayor potencia del estudio permitiria
que otros parametros medidos alcanzaran significancia estadistica. Ademas, dado que en general hay un alto grado
de traslacion de los resultados de los estudios de pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico realizados en animales
de experimentacion a estudios de pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico realizados en el entorno clinico, estas
observaciones sugieren el potencial del antagonismo de CGRP para mejorar la sensibilidad a la insulina especifica de
tejido y corporal en seres humanos.

En el ejemplo 2, los efectos del antagonismo de CGRP mediante la administracién crénica de Ab14 sobre la
sensibilidad a la insulina hepatica y periférica en animales resistentes a la insulina se evaluaron en ratas que se
convirtieron en hiperinsulinémicas y resistentes a la insulina, pero no hiperglucémicas, mediante una alimentacién
prolongada con una dieta rica en grasas/rica en fructosa. Se aliment6 a las ratas con una dieta que contenia 69% de
grasa y 14% de fructosa durante siete semanas antes del inicio de la administracion del compuesto para inducir el
sindrome metabdlico. Al final del periodo de tratamiento de dieta de siete semanas, las ratas continuaron recibiendo
la dieta rica en grasas/rica en fructosa y, ademas, recibieron Ab14 por via intravenosa en dosis de 0 mg/kg (vehiculo),
10 mg/kg, 30 mg/kg o 100 mg/kg una vez a la semana durante 2 semanas.

En comparacion con el grupo de control tratado con vehiculo y alimentado con una dieta rica en grasas, el antagonismo
de CGRP no tuvo efecto sobre el consumo de alimentos o el peso corporal, lo que indica que los efectos del
antagonismo de CGRP sobre los parametros adicionales evaluados a continuacién no fueron el resultado de la
restriccion caldrica o la pérdida de peso.

Al final del periodo de tratamiento, todas las dosis de Ab14 redujeron el HOMA-IR en relacion con los controles tratados
con vehiculo, lo que indica mejoras en la sensibilidad a la insulina corporal. Esta reduccién en HOMA-IR se debi6
principalmente a una reduccion en los niveles de insulina en plasma, que se produjo en todas las dosis de Ab14. La
reduccion de la insulina plasmatica fue el resultado de una menor produccion de insulina en lugar de una mayor
degradacién de la insulina, ya que el péptido C plasmatico, un subproducto de la sintesis de insulina pancreatica, se
redujo en paralelo a la reduccion de la insulina plasmatica. Los niveles de glucosa en plasma solo se redujeron
ligeramente con las dos dosis mas bajas de Ab14, pero se redujeron sustancialmente en relacién con los controles
tratados con vehiculo con la dosis de 100 mg/kg de Ab14.

Inmediatamente después del Ultimo dia de tratamiento, se realiz6 un procedimiento de pinzamiento hiperinsulinémico-
euglucémico de dos etapas usando primero una infusién de una cantidad fisiolégica de insulina y segundo una
concentracién de insulina suprafisiologica. Las tres dosis de Ab14 aumentaron la tasa de infusion de glucosa en estado
estacionario en relacioén con los controles tratados con vehiculo después de concentraciones de infusion de insulina
tanto fisiolégicas como suprafisioldgicas. Esto es coherente con una mejora en la sensibilidad a la insulina corporal.
Las tres dosis de Ab14 también aumentaron las tasas de recambio (utilizacion) de glucosa corporal, aumentaron la
utilizacién de glucosa hepatica para la glucdlisis y la sintesis de glucégeno e inhibieron la produccion de glucosa
hepatica en relacion con los controles tratados con vehiculo después de la infusion de concentraciones fisioldgicas de
insulina, lo que concuerda con las mejoras en la sensibilidad a la insulina corporal y hepatica. La produccion de glucosa
hepatica también se evitd por completo después de la infusion de concentraciones de insulina suprafisiolégicas.

Las similitudes entre los efectos agudos del antagonismo de CGRP en ratas normales (ejemplo 1) y sus efectos
crénicos en ratas normoglucémicas, hiperinsulinémicas, resistentes a la insulina (ejemplo 2) indican la capacidad del
antagonismo de CGRP para funcionar crénicamente para tratar la resistencia a la insulina establecida. Ademés, como
se mencioné anteriormente, dado que en general hay un alto grado de traslacion de los resultados de los estudios de
pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico realizados en animales de experimentacion a estudios de pinzamiento
hiperinsulinémico-euglucémico realizados en el entorno clinico, estas observaciones sugieren el potencial del
antagonismo de CGRP para mejorar la sensibilidad a la insulina corporal y especifica de tejido en seres humanos
resistentes a la insulina con prediabetes o sindrome metabdlico. Finalmente, la capacidad del antagonismo de CGRP
para reducir los niveles de glucosa en plasma en estos animales normoglucémicos, aunque solo a la dosis mas alta
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evaluada, sugiere el potencial del antagonismo de CGRP para reducir también los niveles de glucosa en plasma en
pacientes hiperglucémicos.

En el ejemplo 3, se evaluaron los efectos de la administracion crénica de Ab14 sobre el control de la glucosa en ratas
ZDF que progresaban desde un estado prediabético (hiperinsulinémico, normoglucémico) a un estado diabético
sintomatico (hipoinsulinémico, hiperglucémico). Estos animales desarrollan prediabetes, caracterizada por
hiperinsulinemia marcada para compensar el desarrollo de resistencia a la insulina, pero con poca o0 ninguna
hiperglucemia, a las siete semanas de edad. Esto progresa rapidamente a diabetes sintomatica, caracterizada por
hipoinsulinemia, como resultado de la insuficiencia de las células beta pancreaticas, e hiperglucemia marcada a las
10-12 semanas de edad.

A las 8 semanas de edad, las ratas ZDF se seleccionaron segin su HOMA-IR y se trataron con Ab14 a 20 o 60 mg/kg
una vez a la semana durante 28 dias. Ademas de evaluar las acciones del antagonista de CGRP Ab14 sobre el control
glucémico en este modelo animal, también se evaluaron los efectos del antagonismo de CGRP en combinaciéon con
el farmaco comercializado metformina (200 mg/kg/dia). La metformina sola produjo una prevencién parcial del
aumento de la glucosa en sangre en ayunas, una prevencioén parcial de la reduccién de los niveles de insulina y péptido
C en plasma, una prevencién completa de la reduccion de los niveles de proinsulina pancreatica, una prevencion
parcial de la reduccién de los niveles de insulina pancreatica , y una reduccién en la vacuolizacion, hiperplasia y fibrosis
de los islotes pancreaticos que fueron de magnitudes similares a las descritas anteriormente para la dosis alta de
Ab14. Sin embargo, la combinacién de Ab14 y metformina produjo una prevencion sustancialmente mayor del aumento
de la glucosa en sangre en ayunas, la reduccién de los niveles plasmaticos de insulina y péptido C, la reduccion de
los niveles de proinsulina e insulina pancreatica y la reduccion de la fibrosis de los islotes pancreaticos que cualquiera
de los compuestos por si solos. Esto sugiere que los efectos de la metformina pueden verse potenciados por un
antagonista de CGRP como Ab14.

Ademas, la combinacion de Ab14 y metformina produjo una reduccién sustancial de los niveles de HbA1c¢ (un marcador
de la glucacion de la hemoglobina) y, en menor medida, una reduccion de los niveles de fructosamina (un marcador
de la glucacién de la albumina plasmatica) en relacion con los controles tratados con vehiculo después de 28 dias de
tratamiento Esto es coherente con la mayor reduccion de los niveles de glucosa en plasma producida por la
combinacion de Ab14 mas metformina que con cualquiera de los agentes por si solos. Estos resultados sugieren que
la combinacién de un antagonista de CGRP y metformina puede afectar favorablemente las complicaciones diabéticas
mediadas por hiperglucemia.

De manera similar, la combinacién de la dosis alta de Ab14 con metformina mostr6 una mejora en la excursion de
glucosay el AUC de glucosa en relacién con los animales tratados con vehiculo después de la administracion del bolo
de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa (“oral glucose tolerance test”, oGTT) realizada el dia 26
del estudio. Ademas, debido a que, para el dia 26 del estudio, la destruccion de las células beta en estos animales
habia progresado mas alla del punto de su capacidad para aumentar la secrecién de insulina en respuesta a una
exposicion a la glucosa, se espera que podria haberse observado una mejora ain mas sustancial en la excursion de
glucosa y el AUC de la glucosa con la combinacién de Ab14 mas metformina si la oGTT se hubiera realizado dos
semanas antes o en otro momento antes de la destruccion completa de las células beta.

La rata ZDF utilizada en el ejemplo 3 es un modelo muy grave de progresién de la diabetes que avanza rapidamente
desde un estado prediabético resistente a la insulina hasta una diabetes sintomatica con una destruccién completa de
las células beta en un transcurso de solo unas pocas semanas. Esto limita la oportunidad de evaluar las modulaciones
de la progresion de la enfermedad, lo que hace que las mejoras relacionadas con los compuestos en la progresién de
la enfermedad y la proteccién de las células beta sean dificiles de demostrar en estos animales. Por lo tanto, cualquier
demostraciéon de un retraso modesto en la progresion de la enfermedad por parte del antagonista de CGRP Ab14,
como se describié anteriormente, sugiere el potencial de afectar también la progresion de la enfermedad en la clinica.
Ademas, la capacidad de mejorar la eficacia general del tratamiento a través de la combinacién del antagonismo de
CGRP con metformina también respalda la mejora de la eficacia de la terapia combinada en la clinica.

Los resultados de los ejemplos presentados en esta solicitud indican que el antagonismo de CGRP tiene la capacidad
de mejorar la sensibilidad a la insulina corporal, la sensibilidad a la insulina hepatica y la sensibilidad a la insulina del
musculo esquelético. Estas mejoras se pueden observar de forma aguda o crénica en animales normales que son
normoinsulinémicos y normoglucémicos y tienen una sensibilidad normal a la insulina, asi como en animales
resistentes a la insulina que son hiperinsulinémicos, pero aun no hiperglucémicos. Estos resultados indican que el
antagonismo de CGRP deberia disminuir la resistencia a la insulina que se presenta en pacientes con sindrome
metabdlico, prediabetes u otras afecciones prediabéticas y ademas que el antagonismo de CGRP puede ser capaz
de frenar la progresion de estas enfermedades a una diabetes sintomatica.

Ademas, la capacidad del antagonista de CGRP Ab14 para reducir la hiperinsulinemia presente en animales
resistentes a la insulina al reducir la secrecidon pancreatica de insulina sugiere que Ab14 puede tener un efecto de
conservacion de células beta pancreaticas al permitir que el pancreas de un animal resistente a la insulina descanse.
Esto puede retrasar aun mas la progresion del sindrome metabdlico, la prediabetes y otras afecciones prediabéticas
a una diabetes sintomatica en la clinica.
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Ademas, la capacidad de Ab14 para reducir los niveles de glucosa en plasma en ratas hiperinsulinémicas pero
normoglucémicas resistentes a la insulina y para frenar la progresion de la prediabetes a una diabetes sintomatica en
ratas ZDF y para mantener una reduccion de los niveles de glucosa en plasma en animales con diabetes sintomatica
que tienen poco a ninguna capacidad residual para aumentar la produccion de insulina indica que el antagonismo de
CGRP puede tener la capacidad de afectar a la progresion de la enfermedad no solo en los estados prediabéticos
descritos anteriormente sino también en la diabetes sintomatica.

Por lo tanto, tomados en conjunto, los resultados de estos estudios indican claramente que un antagonista de CGRP
como Ab14 puede afectar favorablemente a la resistencia a la insulina y al control anémalo de la glucosa en un entorno
clinico tanto en pacientes con afecciones prediabéticas como en pacientes con diabetes sintomatica o en desarrollo.

Finalmente, la capacidad del antagonista de CGRP Ab14 para mejorar las acciones de la metformina en la rata ZDF
sugiere que una terapia combinada de Ab14-metformina tiene el potencial de tener una eficacia clinica superior en
relacién con Ab14 o metformina por si solos para el tratamiento de pacientes con afecciones prediabéticas, pacientes
con diabetes en desarrollo y pacientes con diabetes sintomatica.

Definiciones

Debe entenderse que esta invencion no se limita a la metodologia, los protocolos, las lineas celulares, las especies o
géneros animales y los reactivos particulares descritos, ya que pueden variar. También debe entenderse que la
terminologia utilizada en este documento tiene el propésito de describir realizaciones particulares solamente, y no
pretende limitar el alcance de la presente invencién, que estara limitado Unicamente por las reivindicaciones adjuntas.
Tal como se usan en el presente documento, las formas en singular "un/una" y "el/la" incluyen los referentes en plural
a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "una célula" incluye una
pluralidad de tales células y la referencia a "la proteina" incluye la referencia a una o mas proteinas y equivalentes de
las mismas conocidas por los expertos en la técnica, y asi sucesivamente. Todos las expresiones y los términos
técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen el mismo significado que cominmente entienden los
expertos en la técnica a la que pertenece esta invencion, a menos que se indique claramente lo contrario.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP): Tal como se usa en el presente documento, CGRP abarca
no solo las siguientes secuencias de aminoacidos de CGRP-alfa de Homo sapiens y CGRP-beta de Homo sapiens
disponibles de American Peptides (Sunnyvale CA) y Bachem (Torrance, CA):

CGRP-alfa: ACDTTCVTHRLAGLLSRSGGVVKNNFVPTNVGSKAF-NH2 (SEQ ID NO:281), en la que la fenilalanina N-
terminal esta amidada. Excepto cuando se indique lo contrario, en general, las referencias a "CGRP" generalmente se
refieren a CGRP-alfa. CGRP-alfa se denomina indistintamente como aCGRP o a-CGRP.

CGRP-beta: ACNTTCVTHRLAGLLSRSGGMVKSNFVPTNVGSKAF-NH:z (SEQ ID NO:282), en la que la fenilalanina
N-terminal estd amidada; pero también cualquier forma unida a la membrana de estas secuencias de aminoacidos de
CGRP, asi como mutantes (muteinas), variantes de corte y empalme, isoformas, ortélogos, homélogos y variantes de
esta secuencia. CGRP-beta se denomina indistintamente BCGRP o B-CGRP.

Normoglucemia: En la presente descripcion, los términos normoglucemia o euglucemia se refieren al estado de tener
una concentracion normal de glucosa en sangre. Una concentracién de glucosa en sangre normal a modo de ejemplo
en seres humanos esta entre 70 mg/dl y 99 mg/dl en adultos en ayunas, y entre 70 mg/dl y 140 mg/dl en adultos
posprandiales. La normoglucemia sostenida se refiere al mantenimiento de la normoglucemia durante un periodo
extenso de tiempo, por ejemplo, al menos un dia, al menos dos dias, al menos una semana, al menos dos semanas,
al menos un mes o0 mas.

Apareamiento de especies de levadura competentes: En la presente memoria descriptiva, esta expresion abarca
ampliamente cualquier levadura diploide o tetraploide que pueda desarrollarse en cultivo. Tales especies de levadura
pueden existir en forma haploide, diploide u otra forma poliploide. Las células de una ploidia dada, en condiciones
apropiadas, pueden proliferar durante un namero indefinido de generaciones en esa forma. Las células diploides
también pueden esporular para formar células haploides. El apareamiento secuencial puede dar como resultado cepas
tetraploides a través de un posterior apareamiento o fusién de cepas diploides. La presente memoria descriptiva
contempla el uso de levaduras haploides, asi como células de levadura diploides u otras células de levadura poliploides
producidas, por ejemplo, por apareamiento o fusién de esferoplastos.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, la levadura competente para el apareamiento es un miembro de la familia
Saccharomycetaceae, que incluye los géneros Arxiozyma; Ascobotryozyma; Citeromyces; Debaryomyces; Dekkera;
Eremothecium; Issatchenkia; Kazachstania; Kluyveromyces; Kodamaea; Lodderomyces; Pachysolen; Pichia;
Saccharomyces; Saturnispora; Tetrapisispora; Torulaspora; Williopsis; y Zygosaccharomyces. Otros tipos de levadura
potencialmente Utiles en la memoria descriptiva incluyen Yarrowia; Rhodosporidium; Candida; Hansenula;
Filobasidium; Sporidiobolus; Bullera; Leucosporidiumy Filobasidiella.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, la levadura competente para el apareamiento es un miembro del género Pichia.
En otro ejemplo de la memoria descriptiva, la levadura competente para el apareamiento del género Pichia es una de las
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siguientes especies: Pichia pastoris, Pichia methanolica, y Hansenula polymorpha (Pichia angusta). En un ejemplo de la
memoria descriptiva, la levadura competente para el apareamiento del género Pichia es la especie Pichia pastoris.

Célula de levadura haploide: Una célula que tiene una sola copia de cada gen de su complemento gendémico
(cromoso6mico) normal.

Célula de levadura poliploide: Una célula que tiene mas de una copia de su complemento genémico (cromosémico)
normal.

Célula de levadura diploide: Célula que tiene dos copias (alelos) de practicamente todos los genes de su complemento
gendmico normal, tipicamente formada por el proceso de fusion (apareamiento) de dos células haploides.

Célula de levadura tetraploide: Célula que tiene cuatro copias (alelos) de practicamente todos los genes de su
complemento gendmico normal, tipicamente formada por el proceso de fusién (apareamiento) de dos células
haploides. Los tetraploides pueden portar dos, tres, cuatro o mas médulos de expresién diferentes. Estos tetraploides
pueden obtenerse en S. cerevisiae por apareamiento selectivo de diploides homocigéticos heterotalicos a/a y alfa/alfa
y en Pichia por apareamiento secuencial de haploides para obtener diploides auxotréficos. Por ejemplo, un haploide
[met his] se puede aparear con un haploide [ade his] para obtener un diploide [his]; y un haploide [met arg] puede
aparearse con un haploide [ade arg] para obtener un diploide [arg]; luego el diploide [his] x diploide [arg] para obtener
un protétrofo tetraploide. Los expertos en la técnica entenderan que la referencia a los beneficios y usos de las células
diploides también puede aplicarse a las células tetraploides.

Apareamiento de levaduras: El proceso por el cual dos células de levadura haploides se fusionan naturalmente para
formar una célula de levadura diploide.

Mitosis: El proceso por el cual una célula de levadura diploide experimenta una division reductora para formar cuatro
productos de esporas haploides. Cada espora puede entonces germinar y formar una linea celular de crecimiento
vegetativo haploide.

Marcador seleccionable: Un marcador seleccionable es un gen o fragmento de gen que confiere un fenotipo de
crecimiento (caracteristica de crecimiento fisico) a una célula que recibe ese gen, por ejemplo, a través de un
acontecimiento de transformacién. El marcador seleccionable permite que la célula sobreviva y crezca en un medio
de crecimiento selectivo en condiciones en las que las células que no reciben ese gen marcador seleccionable no
pueden crecer. Los genes marcadores seleccionables generalmente se dividen en varios tipos, incluidos los genes
marcadores seleccionables positivos, tales como un gen que confiere a una célula resistencia a un antibiético u otro
farmaco, o temperatura, cuando se cruzan dos mutantes sensibles a la temperatura ("ts") o se transforma un mutante
ts; genes marcadores seleccionables negativos, tales como un gen biosintético que confiere a una célula la capacidad
de crecer en un medio sin un nutriente especifico que necesitan todas las células que no tienen ese gen biosintético,
0 un gen biosintético mutagenizado que confiere a una célula la incapacidad de crecer por células que no tienen el
gen de tipo salvaje; y similares. Los marcadores adecuados incluyen, pero no se limitan a los siguientes: ZEO; G418;
LYS3; MET1; MET3a; ADE1; ADE3; URA3; y similares.

Vector de expresion: Estos vectores de ADN contienen elementos que facilitan la manipulacion para la expresion de
una proteina extrana dentro de la célula huésped diana. Convenientemente, la manipulacion de secuencias y la
produccion de ADN para la transformacién se realiza primero en un huésped bacteriano, por ejemplo, E. coli, y
normalmente los vectores incluiran secuencias para facilitar tales manipulaciones, incluido un origen de replicacion
bacteriano y un marcador de seleccién bacteriano apropiado. Los marcadores de seleccion codifican las proteinas
necesarias para la supervivencia o el crecimiento de las células huésped transformadas que crecen en un medio de
cultivo selectivo. Las células huésped no transformadas con el vector que contiene el gen de seleccion no sobreviviran
en el medio de cultivo. Los genes de seleccidn tipicos codifican proteinas que (a) confieren resistencia a antibiéticos
u otras toxinas, (b) complementan deficiencias auxotréficas o (c) suministran nutrientes cruciales que no estan
disponibles en medios complejos. Se describen ejemplos de vectores y métodos para la transformacién de levaduras,
por ejemplo, en Burke, D., Dawson, D. y Stearns, T. (2000), "Methods in yeast genetics: a Cold Spring Harbor
Laboratory course", Plainview, Nueva York, Cold Spring Harbor Laboratory Press.

Los vectores de expresiéon para usar en los métodos de la memoria descriptiva incluiran ademds secuencias
especificas de levadura, incluido un marcador auxotréfico o de farmaco seleccionable para identificar cepas de
levadura transformadas. Puede usarse ademas un marcador de farmaco para amplificar el nimero de copias del vector
en una célula huésped de levadura.

La secuencia de codificacion del polipéptido de interés esta unida operativamente a secuencias reguladoras
transcripcionales y traduccionales que proporcionan la expresion del polipéptido en células de levadura. Estos
componentes del vector pueden incluir, entre otros, uno o mas de los siguientes: un elemento potenciador, un promotor
y una secuencia de terminacion de la transcripcién. También pueden incluirse secuencias para la secrecion del
polipéptido, por ejemplo, una secuencia sefial, y similares. Un origen de replicacién de levadura es opcional, ya que
los vectores de expresién a menudo se integran en el genoma de la levadura. En un ejemplo de la memoria descriptiva,
el polipéptido de interés se une operativamente, o se fusiona, a secuencias que proporcionan una secrecion optimizada
del polipéptido a partir de células diploides de levadura.
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Los &cidos nucleicos estan "unidos operativamente" cuando se colocan en una relacién funcional con otra secuencia
de acido nucleico. Por ejemplo, el ADN de una secuencia sefal esta unido operativamente al ADN de un polipéptido
si se expresa como una preproteina que participa en la secrecion del polipéptido; un promotor o potenciador esta unido
operativamente a una secuencia codificante si afecta a la transcripcion de la secuencia. En general, "unido
operativamente" significa que las secuencias de ADN que se unen son contiguas y, en el caso de un conductor de la
secrecidn, contiguas y en marco de lectura. Sin embargo, los potenciadores no tienen que ser contiguos. La unién se
logra mediante acoplamiento en sitios de restriccion convenientes o, como alternativa, mediante un método de
PCR/recombinacion que es conocido para los expertos en la técnica (Gateway® Tecnologia; Invitrogen, Carlsbad
California). Si tales sitios no existen, se usan adaptadores o conectores de oligonucleotidos sintéticos segun la practica
convencional.

Los promotores son secuencias no traducidas ubicadas cadena arriba (5') del codén de inicio de un gen estructural
(generalmente dentro de aproximadamente 100 a 1000 pb) que controlan la transcripcion y traduccion de secuencias
de acidos nucleicos particulares a las que estan unidos operativamente. Dichos promotores se dividen en varias
clases: promotores inducibles, constitutivos y reprimibles (que aumentan los niveles de transcripcidén en respuesta a
la ausencia de un represor). Los promotores inducibles pueden iniciar mayores niveles de transcripcion del ADN bajo
su control en respuesta a algun cambio en las condiciones de cultivo, por ejemplo, la presencia o ausencia de un
nutriente o un cambio de temperatura.

El fragmento del promotor de levadura también puede actuar como sitio para la recombinacién homologa vy la
integraciéon del vector de expresion en el mismo sitio en el genoma de la levadura; como alternativa, se usa un
marcador seleccionable como sitio para la recombinacion homologa. La transformacion de Pichia se describe en Cregg
et al., Mol. Cell. Biol., 5:3376-3385, 1985.

Los ejemplos de promotores adecuados de Pichia incluyen el AOX1 y el promotor (Cregg et al., Mol. Cell. Biol., 9:1316-
1323, (1989)); promotor ICL1 (Menéndez et al., Yeast, 20(13):1097-108, (2003)); promotor de la gliceraldehido-3-
fosfato deshidrogenasa (GAP) (Waterham et al., Gene, 186(1):37-44 (1997)); y promotor FLD1 (Shen et al., Gene, 216
(1): 93-102 (1998)). El promotor GAP es un promotor constitutivo fuerte y los promotores AOX y FLD1 son inducibles.

Otros promotores de levadura incluyen ADH1, alcohol deshidrogenasa |l, GAL4, PHO3, PHOS5, Pyk y promotores
quiméricos derivados de los mismos. Ademas, pueden usarse promotores que no sean levaduras en la memoria
descriptiva, tales como promotores de mamiferos, insectos, plantas, reptiles, anfibios, virus y aves. Mas tipicamente,
el promotor comprendera un promotor de mamifero (potencialmente enddégeno a los genes expresados) o
comprendera un promotor viral o de levadura que proporciona una transcripcion eficaz en sistemas de levadura.

Los polipéptidos de interés pueden producirse de forma recombinante no solo directamente, sino también como un
polipéptido de fusion con un polipéptido heterdlogo, por ejemplo, una secuencia sefal u otro polipéptido que tiene un
sitio de ruptura especifico en el extremo N-terminal de la proteina o polipéptido maduro. En general, la secuencia sefal
puede ser un componente del vector o puede ser parte de la secuencia codificante del polipéptido que se inserta en
el vector. La secuencia sefal heterdloga seleccionada preferiblemente es una secuencia que es reconocida y
procesada a través de una de las vias convencionales disponibles dentro de la célula huésped. La sefal pre-pro del
factor alfa de S. cerevisiae ha demostrado ser eficaz en la secrecion de una variedad de proteinas recombinantes de
P. pastoris. Otras secuencias sefial de levadura incluyen la secuencia sefal del factor de apareamiento alfa, la
secuencia sefial de invertasa y las secuencias sefal derivadas de otros polipéptidos de levadura secretados. Ademas,
estas secuencias de péptidos sefnal pueden disefiarse para proporcionar una secrecion mejorada en sistemas de
expresion de levaduras diploides. Otras sefiales de secrecién de interés también incluyen secuencias sefal de
mamiferos, que pueden ser heter6logas a la proteina que se secreta, o pueden ser una secuencia nativa para la
proteina que se secreta. Las secuencias senal incluyen secuencias de prepéptido y, en algunos casos, pueden incluir
secuencias de propéptido. Muchas de estas secuencias sefial se conocen en la técnica, incluidas las secuencias sefal
que se encuentran en las cadenas de inmunoglobulina, por ejemplo, secuencia de preprotoxina K28, PHA-E, FACE,
MCP-1 humana, secuencias sefial de albimina sérica humana, cadena pesada de Ig humana, cadena ligera de Ig
humanay similares. Por ejemplo, ver Hashimoto et al., Protein Eng., 11 (2), 75 (1998); y Kobayashi et al., Therapeutic
Apheresis, 2(4), 257 (1998).

La transcripcién se puede aumentar insertando una secuencia activadora de la transcripcion en el vector. Estos
activadores son elementos de ADN que actian en cis, generalmente de aproximadamente 10 a 300 pb, que actian
sobre un promotor para aumentar su transcripcion. Los potenciadores de la transcripcion son relativamente
independientes de la orientacion y la posicion, y se han encontrado en 5'y 3' de la unidad de transcripcion, dentro de
un intrén, asi como dentro de la propia secuencia codificante. El potenciador se puede cortar y empalmar en el vector
de expresién en una posicion 5' o 3' con respecto a la secuencia codificante, pero preferiblemente estéa ubicado en un
sitio 5' del promotor.

Los vectores de expresién usados en células huésped eucaridticas también pueden contener secuencias necesarias
para la terminacion de la transcripcion y para estabilizar el ARNm. Dichas secuencias estdn comunmente disponibles
desde 3' hasta el coddn de terminacion de la traduccion, en regiones no traducidas de ADN o ADNc eucari6tico o viral.
Estas regiones contienen segmentos de nucleétidos transcritos como fragmentos poliadenilados en la porciéon no
traducida del ARNm.
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La construccion de vectores adecuados que contienen uno o mas de los componentes enumerados anteriormente
emplea técnicas de acoplamiento o métodos de PCR/recombinacién convencionales. Los plasmidos o fragmentos de
ADN aislados se cortan, se adaptan y se vuelven a acoplar en la forma deseada para generar los plasmidos necesarios
o mediante métodos de recombinacién. Para que el analisis confirme las secuencias correctas en los plasmidos
construidos, las mezclas de acoplamiento se utilizan para transformar las células huésped, y los transformantes
correctos se seleccionan por su resistencia a antibiéticos (por ejemplo, ampicilina o zeocina), segun corresponda. Se
preparan plasmidos a partir de los transformantes , se analizan mediante digestion con endonucleasas de restriccion
y/0 se secuencian.

Como alternativa a la restricciéon y acoplamiento de fragmentos, pueden usarse métodos de recombinacion basados
en sitios att y enzimas de recombinacién para insertar secuencias de ADN en un vector. Tales métodos se describen,
por ejemplo, por Landy, Ann. Rev. Biochem., 58:913-949 (1989); y son conocidos por los expertos en la técnica. Dichos
métodos utilizan la recombinacién de ADN intermolecular mediada por una mezcla de proteinas de recombinacion
codificadas por lambda y E. coli. La recombinacion se produce entre sitios de unién (att) especificos en las moléculas
de ADN que interactian. Para obtener una descripcion de los sitios att, véase Weisberg y Landy (1983), "Site-specific
Recombination in Phage Lambda, in Lambda II', Weisberg, ed. (Cold Spring Harbor, Nueva York, Cold Spring Harbor
Press), pags. 211-250. Los segmentos de ADN que flanquean los sitios de recombinacién se intercambian, de modo
que después de la recombinacion, los sitios att son secuencias hibridas compuestas por secuencias donadas por cada
vector parental. La recombinacién puede producirse entre ADN de cualquier topologia.

Los sitios aft pueden introducirse en una secuencia de interés acoplando la secuencia de interés en un vector
apropiado; generando un producto de PCR que contenga sitios B aft mediante el uso de cebadores especificos;
generando una biblioteca de ADNc clonada en un vector apropiado que contiene sitios att; y similares.

Plegamiento, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la estructura tridimensional de polipéptidos y
proteinas, en la que las interacciones entre los restos aminoacidos actlan para estabilizar la estructura. Si bien las
interacciones no covalentes son importantes para determinar la estructura, normalmente las proteinas de interés
tendran enlaces disulfuro covalentes intramoleculares y/o intermoleculares formados por dos restos cisteina. Para
proteinas y polipéptidos naturales o derivados y variantes de los mismos, el plegamiento adecuado suele ser la
disposicion que da como resultado una actividad bioldgica dptima, y puede controlarse convenientemente mediante
ensayos de actividad, por ejemplo, unién de ligandos, actividad enzimatica, etc.

En algunos casos, por ejemplo, cuando el producto deseado es de origen sintético, los ensayos basados en la actividad
biol6égica seran menos significativos. El plegamiento apropiado de tales moléculas puede determinarse basandose en
las propiedades fisicas, consideraciones energéticas, estudios en modelos y similares.

El huésped de expresion puede modificarse aun mas mediante la introduccion de secuencias que codifican una o mas
enzimas que mejoran el plegamiento y la formacion de enlaces disulfuro, concretamente, foldasas, chaperoninas, etc.
Tales secuencias pueden expresarse de manera constitutiva o inducible en la célula huésped de levadura, usando
vectores, marcadores, etc., como se conoce en la técnica. Preferiblemente, las secuencias, incluidos los elementos
reguladores de la transcripcion suficientes para el patron de expresién deseado, se integran de forma estable en el
genoma de la levadura a través de una metodologia dirigida.

Por ejemplo, el PDI eucari6tico no solo es un catalizador eficaz de la oxidacion de las cisteinas de proteinas y la
isomerizacion de enlaces disulfuro, sino que también muestra actividad de chaperona. La coexpresion de PDI puede
facilitar la produccién de proteinas activas que tienen multiples enlaces disulfuro. También es de interés la expresion
de BIP (proteina de unién a cadena pesada de inmunoglobulina); ciclofilina; y similares. En un ejemplo de la memoria
descriptiva, cada una de las cepas parentales haploides expresa una enzima de plegamiento distinta, por ejemplo,
una cepa puede expresar BIP y la otra cepa puede expresar PDI o combinaciones de las mismas.

Las expresiones "proteina deseada" o "anticuerpo deseado” se usan indistintamente y se refieren generalmente a un
anticuerpo original especifico para una diana, es decir, CGRP o un anticuerpo quimérico o humanizado o una porcién
de unién del mismo derivada de este como se describe en este documento. El término "anticuerpo” pretende incluir
cualquier estructura molecular que contenga una cadena polipeptidica con una forma especifica que se adapte y
reconozca un epitopo, en la que una o mas interacciones de unién no covalentes estabilizan el complejo entre la
estructura molecular y el epitopo. La molécula de anticuerpo arquetipica es la inmunoglobulina, y todos los tipos de
inmunoglobulinas, IgG, IgM, IgA, IgE, IgD, etc., de todas las fuentes, por ejemplo, seres humanos, roedores, conejos,
vacas, ovejas, cerdos, perros, otros mamiferos, pollos, otras aves, etc., se consideran "anticuerpos". Una fuente para
producir anticuerpos Utiles como material de partida segun la memoria descriptiva son los conejos. Se han descrito
numerosas secuencias codificantes de anticuerpos; y otras pueden generarse mediante métodos bien conocidos en
la técnica. Los ejemplos de anticuerpos incluyen anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanos y otros anticuerpos de
mamiferos no humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos monocatenarios (tal como scFv), cuerpos de
cameélidos, nanocuerpos, IgNAR (anticuerpos monocatenarios derivados de tiburones), inmunofarmacos modulares
pequerios (SMIP) , y fragmentos de anticuerpos, tales como Fab, F(ab')2 y similares. Véase, Streltsov V.A., et al.,
Structure of a shark IgNAR antibody variable domain and modeling of an early-developmental isotype, Protein Sci., 14
de noviembre (11): 2901-9 (2005), Epub, 30 de septiembre de 2005; Greenberg A.S., et al., A new antigen receptor
gene family that undergoes rearrangement and extensive somatic diversification in sharks, Nature, 9 de marzo, 374
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(6518):168-73 (1995)); Nuttall S.D., et al., Isolation of the new antigen receptor from wobbegong sharks, and use as a
scaffold for the display of protein loop libraries, Mol. Immunol., agosto,38(4):313-26 (2001); Hamers-Casterman C., et
al., Naturally occurring antibodies devoid of light chains, Nature, 3 de junio de 1993, 363 (6428):446-8; Gill D.S., et al.,
Biopharmaceutical drug discovery using novel protein scaffolds, Curr. Opin. Biotechnol., 17 de diciembre (6): 653-8
(2006), Epub, 19 de octubre de 2006.

Por ejemplo, se pueden producir anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno mediante ingenieria genética. En esta
técnica, al igual que con otros métodos, las células productoras de anticuerpos se sensibilizan al antigeno o
inmundgeno deseado. El ARN mensajero aislado de las células productoras de anticuerpos se usa como molde para
producir ADNc mediante la amplificacién por PCR. Se produce una biblioteca de vectores, cada uno de los cuales
contiene un gen de la cadena pesada y un gen de la cadena ligera que conserva la especificidad del antigeno inicial,
mediante la insercion de secciones apropiadas del ADNc de inmunoglobulina amplificado en los vectores de expresion.
Se construye una biblioteca combinatoria combinando la biblioteca de genes de cadena pesada con la biblioteca de
genes de cadena ligera. Esto da como resultado una biblioteca de clones, que coexpresan una cadena pesada y una
ligera (similares al fragmento Fab o al fragmento de unién al antigeno de una molécula de anticuerpo). Los vectores
que portan estos genes se cotransfectan en una célula huésped. Cuando se induce la sintesis de genes de anticuerpos
en el huésped transfectado, las proteinas de cadena ligera y pesada se autoensamblan para producir anticuerpos
activos que pueden detectarse mediante seleccién con el antigeno o el inmundgeno.

Las secuencias codificantes de anticuerpos de interés incluyen aquellas codificadas por secuencias nativas, asi como
acidos nucleicos que, en virtud de la degeneracién del codigo genético, no son idénticos en secuencia a los acidos
nucleicos descritos y variantes de los mismos. Los polipéptidos variantes pueden incluir sustituciones, adiciones o
deleciones de aminodacidos ("aa"). Las sustituciones de aminoacidos pueden ser sustituciones de aminodacidos
conservadoras o sustituciones para eliminar aminoacidos no esenciales, tales como para alterar un sitio de glicosilacion
o para minimizar el plegamiento incorrecto mediante la sustitucién o eliminaciéon de uno o mas restos cisteina que no son
necesarios para la funcion. Las variantes se pueden disefar para conservar o mejorar la actividad biol6gica de una regién
particular de la proteina (por ejemplo, un dominio funcional, restos aminodcidos cataliticos, etc.). Las variantes también
incluyen fragmentos de los polipéptidos descritos en el presente documento, en particular fragmentos biolégicamente
activos y/o fragmentos correspondientes a dominios funcionales. Se conocen técnicas para la mutagénesis in vitro de
genes clonados. También se incluyen en la presente memoria descriptiva los polipéptidos que han sido modificados
usando técnicas biolégicas moleculares habituales para mejorar su resistencia a la degradacién proteolitica o para
optimizar las propiedades de solubilidad o para hacerlos mas adecuados como agente terapéutico.

Los anticuerpos quiméricos pueden fabricarse por medios recombinantes combinando las regiones variables de
cadena ligera y pesada (VL y VH), obtenidas de células productoras de anticuerpos de una especie, con las regiones
de cadena ligera y pesada constantes de otra. Normalmente, los anticuerpos quiméricos utilizan regiones variables de
roedor 0 conejo y regiones constantes humanas, para producir un anticuerpo con dominios predominantemente
humanos. La produccién de dichos anticuerpos quiméricos es bien conocida en la técnica y se puede lograr por medios
convencionales (tal como se describe, por ejemplo, en la patente de EE. UU. n.® 5.624.659). Se contempla ademas
que las regiones constantes humanas de los anticuerpos quiméricos de la memoria descriptiva puedan seleccionarse
de las regiones constantes de IgG1, IgG2, IgG3 o I1gG4.

Los anticuerpos humanizados estan disefiados para contener incluso mas dominios de inmunoglobulina similares a
los humanos e incorporar solo las regiones determinantes de la complementariedad del anticuerpo derivado de animal.
Esto se logra mediante el examen de la secuencia de los bucles hipervariables de las regiones variables del anticuerpo
monoclonal para ajustarlas a la estructura de las cadenas de anticuerpos humanos. Aunque facialmente complejo, el
proceso es sencillo en la practica. Véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. n.® 6.187.287.

Ademas de las inmunoglobulinas completas (0 sus homologas recombinantes), pueden sintetizarse fragmentos de
inmunoglobulina que comprenden el sitio de unién al epitopo (por ejemplo, Fab, F(ab')z, u otros fragmentos). Los
"fragmentos” o inmunoglobulinas minimas pueden disefarse utilizando técnicas de inmunoglobulina recombinante.
Por ejemplo, las inmunoglobulinas "Fv" para usar en la presente memoria descriptiva se pueden producir sintetizando
una regién variable de cadena ligera fusionada y una regiéon de cadena pesada variable. Las combinaciones de
anticuerpos también son de interés, por ejemplo, diacuerpos, que comprenden dos especificidades Fv distintas. En
otro ejemplo de la memoria descriptiva, los SMIP (inmunofarmacos de molécula pequefa), cuerpos de camélidos,
nanocuerpos e IgNAR se incluyen dentro de los fragmentos de inmunoglobulina.

Las inmunoglobulinas y sus fragmentos pueden modificarse postraduccionalmente, por ejemplo, para agregar restos
efectores, tales como conectores quimicos, restos detectables, tales como tintes fluorescentes, enzimas, toxinas,
sustratos, materiales bioluminiscentes, materiales radiactivos, restos quimioluminiscentes y similares, o restos de unién
especificas, tales como estreptavidina, avidina o biotina, y similares, y pueden utilizarse en los métodos y composiciones
de la presente memoria descriptiva. Se proporcionan ejemplos de moléculas efectoras adicionales a continuacién.

Una secuencia polinucleotidica "corresponde” a una secuencia polipeptidica si la traduccién de la secuencia
polinucleotidica segun el codigo genético produce la secuencia polipeptidica (es decir, la secuencia polinucleotidica
"codifica” la secuencia polipeptidica), y una secuencia polinucleotidica "corresponde” a otra secuencia polinucleotidica
si las dos secuencias codifican la misma secuencia polipeptidica.
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Una region o dominio "heter6logo” de una construccién de ADN es un segmento identificable de ADN dentro de una
molécula de ADN mas grande que no se encuentra en asociacion con la molécula mas grande en la naturaleza. Por
lo tanto, cuando la region heteréloga codifica un gen de mamifero, el gen normalmente estara flanqueado por ADN
que no flanquea al ADN gendmico de mamifero en el genoma del organismo originario. Otro ejemplo de una region
heterdloga es una construccion en la que la propia secuencia codificante no se encuentra en la naturaleza (por ejemplo,
un ADNc en el que la secuencia codificante gendmica contiene intrones o secuencias sintéticas que tienen codones
diferentes de los del gen nativo). Las variaciones alélicas o los acontecimientos mutacionales que ocurren
naturalmente no dan lugar a una region heter6loga de ADN como se define en este documento.

Una "secuencia codificante" es una secuencia en marco de codones que, en vista del codigo genético, corresponden
o codifican una secuencia de proteina o péptido. Dos secuencias codificantes se corresponden entre si si las
secuencias 0 sus secuencias complementarias codifican las mismas secuencias de aminoacidos. Una secuencia
codificante en asociacién con secuencias reguladoras apropiadas puede transcribirse y traducirse en un polipéptido.
Una senal de poliadenilacién y una secuencia de terminacion de la transcripcion normalmente estaran ubicadas en 3'
con respecto a la secuencia codificante. Una "secuencia de promotor" es una regién reguladora de ADN capaz de
unirse a la ARN polimerasa en una célula e iniciar la transcripcidén de una secuencia codificante cadena abajo (direccion
3'). Las secuencias de promotor normalmente contienen sitios adicionales para la uniéon de moléculas reguladoras (por
ejemplo, factores de transcripcién) que afectan a la transcripcién de la secuencia codificante. Una secuencia
codificante esta "bajo el control” de la secuencia de promotor o "ligada operativamente" al promotor cuando la ARN
polimerasa se une a la secuencia de promotor en una célula y transcribe la secuencia codificante en ARNm, que a su
vez se traduce en la proteina codificada por la secuencia de codificacion.

Los vectores se utilizan para introducir una sustancia extrana, tal como ADN, ARN o una proteina, en un organismo o
célula huésped. Los vectores tipicos incluyen virus recombinantes (para polinucleétidos) y liposomas (para
polipéptidos). Un "vector de ADN" es un replicon, tal como un plasmido, un fago o un césmido, al que se puede unir
otro segmento de polinucledtido para provocar la replicacion del segmento unido. Un "vector de expresion” es un
vector de ADN que contiene secuencias reguladoras que dirigiran la sintesis de polipéptidos por una célula huésped
apropiada. Esto generalmente significa un promotor para unirse a la ARN polimerasa e iniciar la transcripcion del
ARNm, asi como sitios de unién a ribosomas y sefiales de inicio para dirigir la traduccion del ARNm en uno o mas
polipéptidos. La incorporacion de una secuencia polinucleotidica en un vector de expresion en el sitio adecuado y en
el marco de lectura correcto, seguido de la transformacién de una célula huésped apropiada por el vector, permite la
produccién de un polipéptido codificado por dicha secuencia polinucleotidica.

La "amplificacion" de las secuencias polinucleotidicas es la produccién in vitro de multiples copias de una secuencia
particular de &cido nucleico. La secuencia amplificada suele estar en forma de ADN. En un articulo de Van Brunt
(Bio/Technol., 8(4):291-294 (1990)) se describen una diversidad de técnicas para realizar dicha amplificacién. La
reaccion en cadena de la polimerasa o PCR es un prototipo de amplificacion de acidos nucleicos, y el uso de la PCR
en este documento debe considerarse como un ejemplo de otras técnicas de amplificacion adecuadas.

La estructura general de los anticuerpos en los vertebrados ahora se comprende bien (Edelman, G. M., Ann. N. Y.
Acad. Sci., 190: 5 (1971)). Los anticuerpos constan de dos cadenas polipeptidicas ligeras idénticas de peso molecular
de aproximadamente 23,000 Daltons (la "cadena ligera"), y dos cadenas pesadas idénticas de peso molecular de
53.000-70.000 (la "cadena pesada"). Las cuatro cadenas estan unidas por enlaces disulfuro en una configuracion en
"Y" en la que las cadenas ligeras agrupan a las cadenas pesadas comenzando en la boca de la configuracién en "Y".
La porcion de "ramificacion" de la configuracién en "Y" se denomina regién Fab; la porcién de vastago de la
configuracién en "Y" se denomina regién Fc. La orientacion de la secuencia de aminoacidos va desde el extremo N-
terminal en la parte superior de la configuracién "Y" hasta el extremo C-terminal en la parte inferior de cada cadena.
El extremo N-terminal posee la region variable que tiene especificidad por el antigeno que la suscito, y tiene una
longitud de aproximadamente 100 aminoacidos, existiendo ligeras variaciones entre la cadena ligera y la pesada y de
un anticuerpo a otro.

La region variable esta unida en cada cadena a una regidon constante que se extiende por la longitud restante de la
cadena y que, dentro de una clase particular de anticuerpo, no varia con la especificidad del anticuerpo (es decir, el
antigeno que la suscitd). Hay cinco clases principales conocidas de regiones constantes que determinan la clase de
la molécula de inmunoglobulina (IgG, IgM, IgA, IgD e IgE correspondientes a las regiones constantes de cadena
pesada vy, Y, a, 8 y € (gamma, mu, alfa, delta o épsilon)). La clase o region constante determina la funcion efectora
posterior del anticuerpo, incluida la activacion del complemento (Kabat, E. A., Structural Concepts in Immunology and
Immunochemistry, 22 ed., pags. 413-436, Holt, Rinehart, Winston (1976))), y otras respuestas celulares (Andrews, D.
W., et al., Clinical Immunobiology, pags. 1-18, W. B. Sanders (1980); Kohl, S., et al., Immunology, 48:187 (1983));
mientras que la region variable determina el antigeno con el que reaccionara. Las cadenas ligeras se clasifican como
K (kappa) o A (lambda). Cada clase de cadena pesada se puede preparar con cadena ligera kappa o lambda. Las
cadenas ligera y pesada estan unidas entre si de forma covalente, y las porciones de "cola" de las dos cadenas
pesadas estan unidas entre si mediante enlaces disulfuro covalentes cuando las inmunoglobulinas son generadas por
hibridomas o por células B.

La expresion "regién variable” o "VR" se refiere a los dominios dentro de cada par de cadenas ligera y pesada en un
anticuerpo que estan directamente implicados en la unién del anticuerpo al antigeno. Cada cadena pesada tiene, en
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un extremo, un dominio variable (Vw), seguido de una serie de dominios constantes. Cada cadena ligera tiene un
dominio variable (VL) en un extremo y un dominio constante en su otro extremo; el dominio constante de la cadena
ligera se alinea con el primer dominio constante de la cadena pesada, y el dominio variable de la cadena ligera se
alinea con el dominio variable de la cadena pesada.

Las expresiones "regién determinante de complementariedad", "region hipervariable" o "CDR" se refieren a una o mas
de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) hipervariables que se encuentran en las regiones
variables de cadenas ligeras o pesadas de un anticuerpo (véase, Kabat, E. A. et al., Sequences of Proteins of
Immunological Interest, National Institutes of Health, Bethesda, Md., (1987)). Estas expresiones incluyen las regiones
hipervariables definidas por Kabat et al. ("Sequences of Proteins of Immunological Interest”, Kabat E., et al., US Dept.
of Health and Human Services, 1983) o los bucles hipervariables en estructuras tridimensionales de anticuerpos
(Chothia y Lesk, J. Mol. Biol., 196 901-917 (1987)). Las CDR de cada cadena se mantienen muy préximas entre si
mediante las regiones marco y, con las CDR de la otra cadena, contribuyen a la formacién del sitio de union al antigeno.
Dentro de las CDR hay aminoacidos seleccionados que se han descrito como las regiones determinantes de la
selectividad (SDR) que representan los residuos de contacto criticos utilizados por la CDR en la interaccién anticuerpo-
antigeno (Kashmiri, S., Methods, 36:25-34 (2005)).

Las expresiones "region de marco" o "FR" se refieren a una o mas de las regiones de marco dentro de las regiones
variables de las cadenas ligera y pesada de un anticuerpo (véase, Kabat, E. A. et al., Sequences of Proteins of
Immunological Interest, National Institutes of Health, Bethesda, Md., (1987)). Estas expresiones incluyen aquellas
regiones de secuencias de aminodacidos interpuestas entre las CDR dentro de las regiones variables de las cadenas
ligera y pesada de un anticuerpo.

Anticuerpos anti-CGRP y fragmentos de union de los mismos que tienen actividad de unién para CGRP

Los ejemplos de los presentes métodos comprenden administrar anticuerpos anti-CGRP y fragmentos de los mismos
a un sujeto. Se describen ejemplos de anticuerpos anti-CGRP y sus fragmentos en la publicacién de patente de EE.
UU. n.2 2012/0294797, y se describen otros ejemplos de anticuerpos anti-CGRP en los parrafos que siguen.

Anticuerpo Ab1

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSAAVGSTVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST
LASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDLECADAATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTEV
VVKR (SEQ ID NO: 1).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSAAVGSTVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST
LASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDLECADAATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTEV
VVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C (SEQID NO: 2).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCTVSGLDLSSY YMQWVRQAPGKGLEWIGVIGINDN
TYYASWAKGRFTISRASSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 3).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCTVSGLDLSSYYMQWVRQAPGKGLEWIGVIGINDN
TYYASWAKGRFTISRASSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK VDKRVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGV
EVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTI
SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK (SEQID NO: 4).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:6; y SEQ ID NO:7 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:1 o la
secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:2 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:8; SEQ
ID NO:9; y SEQ ID NO:10 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:3 o la secuencia de cadena pesada de SEQ
ID NO:4, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los
anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa, consisten en
combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las secuencias de
cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:1 o SEQ ID NO:2. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:3 o SEQ ID NO:4.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:5; SEQ ID
NO:6; y SEQ ID NO:7 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:1 o la secuencia de cadena ligera de SEQ ID
NO:2.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:8; SEQ ID
NO:9; y SEQ ID NO:10 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:3 o la secuencia de cadena pesada de SEQ
ID NO:4.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:1;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:3; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ ID
NO:5; SEQ ID NO:6; y SEQ ID NO:7) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:1; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:8; SEQ ID NO:9; y SEQ ID NO:10) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:3.

En un ejemplo particularmente preferido de la memoria descriptiva, el anticuerpo quimérico anti-CGRP es Ab1, que
comprende, o como alternativa, consiste en SEQ ID NO:2 y SEQ ID NO:4, y tiene al menos una de las actividades
biol6gicas establecidas en este documento.

En otro ejemplo preferido de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa,
consisten en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de union por CGRP. Con
respecto al anticuerpo Ab1, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:1 y la
secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:3. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas
adiciones, deleciones y variantes de SEQ ID NO:1 y/o SEQ ID NO:3 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab1. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab1 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
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expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab2

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTKVE
IKR (SEQID NO: 11).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTKVE
IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 12).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de unién a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGLDLSSY YMQWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NDNTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VIVSS (SEQ ID NO: 13).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGLDLSSYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NDNTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 14).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:16; y SEQ ID NO:17 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:11 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:12 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:18;
SEQ ID NO:19; y SEQ ID NO:20 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:13 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:14, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:11 o SEQ ID NO:12. En otro ejemplo de la memoria
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descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:13 o SEQ ID NO:14.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:15; SEQ ID
NO:16; y SEQ ID NO:17 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:11 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:12.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:18; SEQ ID
NO:19; y SEQ ID NO:20 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:13 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:14.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:11;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:13; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:15; SEQ ID NO:16; y SEQ ID NO:17) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:11; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:19 y SEQ ID NO:20) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:13.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab2, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:12 y SEQ ID NO:14, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab2, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:11 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:13. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademés adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:11 y/o SEQ ID NO:13 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab2. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab2 o sus fragmentos Fab, pueden producirse a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tales como Pichia diploide) y otras
cepas de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab3

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTKVE
IKR (SEQ ID NO: 21).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYDNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSSGDCFVFGGGTKVE
IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 22).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGLDLSSYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NDNTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 23).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGLDLSSYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NDNTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDARVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 24).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:25; SEQ ID NO:26; y SEQ ID NO:27 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:21 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:22 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:28;
SEQ ID NO:29; y SEQ ID NO:30 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:23 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:24, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:21 o SEQ ID NO:22. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:23 o SEQ ID NO:24.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:25; SEQ ID
NO:26; y SEQ ID NO:27 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:21 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:22.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:28; SEQ ID
NO:29; y SEQ ID NO:30 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:23 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:24.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:21;
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:23; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:25; SEQ ID NO:26; y SEQ ID NO:27) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:21; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:28; SEQ ID NO:29; y SEQ ID NO:30) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:23.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab3, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:22 y SEQ ID NO:24, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.
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En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab3, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:21 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:23. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:21 y/o SEQ ID NO:23 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en este documento (a continuacion), los fragmentos Fab pueden
producirse mediante digestion enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab3. En otro ejemplo de la memoria descriptiva,
los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab3 o sus fragmentos Fab, pueden producirse a través de la expresion en
células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 2983, sistemas fungicos, de insectos o microbianos, tales
como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas de levadura. Las
especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab4

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTPSPVSAAVGSTVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGQPPKQLIYDAST
LASGVPSRFSGSGSGTQFTLTISGVQCNDAAAYYCLGSYDCTNGDCFVFGGGTE
VVVKR (SEQ ID NO: 31).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTPSPVSAAVGSTVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGQPPKQLIYDAST
LASGVPSRFSGSGSGTQFTLTISGVQCNDAAAYYCLGSYDCTNGDCFVFGGGTE

VVVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSG
NSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG
EC (SEQID NO: 32).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCSVSGIDLSGYYMNWVRQAPGKGLEWIGVIGINGA
TYYASWAKGRFTISKTSSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVSS (SEQ ID NO:33).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCSVSGIDLSGY YMNWVRQAPGKGLEWIGVIGINGA
TYYASWAKGRFTISKTSSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVSSA
STKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPP

CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSP
GK (SEQID NO: 34).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:35; SEQ ID NO:36; y SEQ ID NO:37 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:31 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:32 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:38;
SEQ ID NO:39; y SEQ ID NO:40 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:33 o la secuencia de cadena
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pesada de SEQ ID NO:34, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:31 o SEQ ID NO:32. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:33 o SEQ ID NO:34.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:35; SEQ ID
NO:36; y SEQ ID NO:37 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:31 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:32.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:38; SEQ ID
NO:39; y SEQ ID NO:40 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:33 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:34.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:31;
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:33; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:35; SEQ ID NO:36; y SEQ ID NO:37) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:31; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:38; SEQ ID NO:39; y SEQ ID NO:40) de la regién variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:33.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab4, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:32 y SEQ ID NO:34, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab4, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:31 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:33. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademés adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:31 y/o SEQ ID NO:33 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab4. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab4 o sus fragmentos Fab, pueden producirse a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab5

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGKVPKQLIYDAST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCTNGDCFVFGGGTKV
EIKR (SEQ ID NO: 41).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGKVPKQLIYDAST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCTNGDCFVFGGGTKV
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 42).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSGY YMNWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NGATYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 43).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSGY YMNWVRQAPGKGLEWVGVIGI

NGATYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW

YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN

GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 44).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:45; SEQ ID NO:46; y SEQ ID NO:47 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:41 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:42 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:48;
SEQ ID NO:49; y SEQ ID NO:50 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:43 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:44, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:41 o SEQ ID NO:42. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o0 como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:43 o SEQ ID NO:44.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:45; SEQ ID
NO:46; y SEQ ID NO:47 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:41 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:42.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:48; SEQ ID
NO:49; y SEQ ID NO:50 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:43 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:44.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
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anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:41;
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:43; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:45; SEQ ID NO:46; y SEQ ID NO:47) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:41; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:48; SEQ ID NO:49; y SEQ ID NO:50) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:43.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab5, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:42 y SEQ ID NO:44, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab5, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:41 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:43. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:41 y/o SEQ ID NO:43 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacion), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab5. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab5 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamifero, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab6

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGKVPKQLIYDAST

LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCTNGDCFVFGGGTKV
EIKR (SEQ ID NO: 51).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYHNTYLAWYQQKPGKVPKQLIYDAST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCTNGDCFVFGGGTKV
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 52).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSGY YMNWVRQAPGKGLEWVGVIGI
NGATYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLOMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 53).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSGY YMNWVRQAPGKGLEWVGVIGI

NGATYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDARVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW

YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN

GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT

QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 54).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:55; SEQ ID NO:56; y SEQ ID NO:57 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:51 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:52 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:58;
SEQ ID NO:59; y SEQ ID NO:60 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:53 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:54, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:51 o SEQ ID NO:52. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:53 o SEQ ID NO:54.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:55; SEQ ID
NO:56; y SEQ ID NO:57 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:51 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:52.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:58; SEQ ID
NO:59; y SEQ ID NO:60 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:53 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:54.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:51;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:53; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:55; SEQ ID NO:56; y SEQ ID NO:57) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:51; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:58; SEQ ID NO:59; y SEQ ID NO:60) de la regién variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:53.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab6, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:52 y SEQ ID NO:54, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab6, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:51 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:53. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademés adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:51 y/o SEQ ID NO:53 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en este documento (a continuacion), los fragmentos Fab pueden
producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab6. En otro ejemplo de la memoria descriptiva,
los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab6 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la expresion en
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células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 2983, sistemas fungicos, de insectos o microbianos, tales
como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas de levadura. Las
especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab7

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSAAVGSTVTINCQASQSVYNYNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST
LASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGSYDCSTGDCFVFGGGTEV
VVKR (SEQ ID NO: 61).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSAAVGSTVTINCQASQSVYNYNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST
LASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGSYDCSTGDCFVFGGGTEV

VVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C (SEQID NO: 62).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QEQLKESGGRLVTPGTSLTLTCTVSGIDLSNHYMQWVRQAPGKGLEWIGVVGIN
GRTYYASWAKGRFTISRTSSTTVDLKMTRLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTV

SS (SEQ ID NO: 63).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QEQLKESGGRLVTPGTSLTLTCTVSGIDLSNHYMQWVRQAPGKGLEWIGVVGIN
GRTYYASWAKGRFTISRTSSTTVDLKMTRLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTV
SSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK VDKRVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID NO: 64).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:65; SEQ ID NO:66; y SEQ ID NO:67 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:61 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:62 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:68;
SEQ ID NO:69; y SEQ ID NO:70 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:63 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:64, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
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alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:61 o SEQ ID NO:62. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:63 o SEQ ID NO:64.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:65; SEQ ID
NO:66; y SEQ ID NO:67 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:61 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:62.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:68; SEQ ID
NO:69; y SEQ ID NO:70 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:63 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:64.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:61;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:63; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:65; SEQ ID NO:66; y SEQ ID NO:67) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:61; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:68; SEQ ID NO:69; y SEQ ID NO:70) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:63.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab7, que comprende, 0 como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:62 y SEQ ID NO:64, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab7, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:61 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:63. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:61 y/o SEQ ID NO:63 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab7. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab7 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamifero, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab8

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYNYNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSTGDCFVFGGGTKY
EIKR (SEQ ID NO: 71).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQSVYNYNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCSTGDCFVFGGGTKV
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 72).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSNHYMQWVRQAPGKGLEWVGVVGI
NGRTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 73).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDLSNHYMQWVRQAPGKGLEWVGVVGI
NGRTYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK VDKRVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW

YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN

GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT

QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 74).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:75; SEQ ID NO:76; y SEQ ID NO:77 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:71 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:72 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:78;
SEQ ID NO:79; y SEQ ID NO:80 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:73 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:74, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:71 o SEQ ID NO:72. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:73 o SEQ ID NO:74.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:75; SEQ ID
NO:76; y SEQ ID NO:77 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:71 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:72.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:78; SEQ ID
NO:79; y SEQ ID NO:80 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:73 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:74.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:71;
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:73; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:75; SEQ ID NO:76; y SEQ ID NO:77) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:71; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:78; SEQ ID NO:79; y SEQ ID NO:80) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:73.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab8, que comprende, 0 como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:72 y SEQ ID NO:74, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.
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En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab8, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:71 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:73. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:71 y/o SEQ ID NO:73 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacioén), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab8. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab8 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamifero, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de si. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab9

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTPSPVSAAVGSTVTINCQASONVYNNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST
LASGVSSRFRGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGSYDCSRGDCFVFGGGTEV

VVKR (SEQ ID NO: 81).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTPSPVSAAVGSTVTINCQASQNVYNNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTST

LASGVSSRFRGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGS YDCSRGDCFVFGGGTEV
VVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C (SEQID NO: 82).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCTVSGIGLSSY YMQWVRQSPGRGLEWIGVIGSDGK
TYYATWAKGRFTISKTSSTTVDLRMASLTTEDTATYFCTRGDIWGPGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 83).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGTPLTLTCTVSGIGLSSY YMQWVRQSPGRGLEWIGVIGSDGK
TYYATWAKGRFTISKTSSTTVDLRMASLTTEDTATYFCTRGDIWGPGTLVTVSSA
STKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAV
LQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVE
VHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
KAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSP
GK (SEQ ID NO: 84).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:85; SEQ ID NO:86; y SEQ ID NO:87 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:81 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:82 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:88;
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SEQ ID NO:89; y SEQ ID NO:90 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:83 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:84, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:81 o SEQ ID NO:82. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:83 o SEQ ID NO:84.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:85; SEQ ID
NO:86; y SEQ ID NO:87 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:81 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:82.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:88; SEQ ID
NO:89; y SEQ ID NO:90 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:83 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:84.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:81;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:83; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:85; SEQ ID NO:86; y SEQ ID NO:87) de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:81; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:88; SEQ ID NO:89; y SEQ ID NO:90) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:83.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab9, que comprende, 0 como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:82 y SEQ ID NO:84, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab9, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:81 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:83. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:81 y/o SEQ ID NO:83 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestién enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab9. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab9 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab10

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQNVYNNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCSRGDCFVFGGGTKV
EIKR (SEQ ID NO: 91).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQNVYNNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCSRGDCFVFGGGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 92).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIGLSSY YMQWVRQAPGKGLEWVGVIGS
DGKTYYATWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCTRGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 93).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIGLSSYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGS
DGKTYYATWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCTRGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK

THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 94).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:95; SEQ ID NO:96; y SEQ ID NO:97 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:91 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:92 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:98;
SEQ ID NO:99; y SEQ ID NO:100 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:93 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:94, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:91 o SEQ ID NO:92. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa, consisten en la
secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:93 o SEQ ID NO:94.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:95; SEQ ID
NO:96; y SEQ ID NO:97 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:91 o la secuencia de cadena ligera de SEQ
ID NO:92.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:98; SEQ ID
NO:99; y SEQ ID NO:100 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o regiones
hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:93 o la secuencia de cadena pesada de
SEQ ID NO:94.
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La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:91;
la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:93; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:95; SEQ ID NO:96; y SEQ ID NO:97) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:91; y las regiones
determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:98; SEQ ID NO:99; y SEQ ID NO:100) de la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO:93.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab10, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:92 y SEQ ID NO:94, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas establecidas
en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab10, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:91 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:93. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:91 y/o SEQ ID NO:93 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de unién para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacion), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestion enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab10. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab10 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas de hongos, insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab11

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSPAVGSTVTINCRASQSVYYNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTSTL
ASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGSYDCSNGDCFVFGGGTEV
VVKR (SEQ ID NO: 101).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQTASPVSPAVGSTVTINCRASQSVYYNNYLAWYQQKPGQPPKQLIYSTSTL
ASGVSSRFKGSGSGTQFTLTISDVQCDDAATYYCLGSYDCSNGDCFVFGGGTEV

VVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C (SEQ ID NO: 102).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSLEESGGRLVTPGGSLTLTCTVSGIDVTNYYMQWVRQAPGKGLEWIGVIGVNG
KRYYASWAKGRFTISKTSSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVS
S (SEQ ID NO: 103).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:
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QSLEESGGRLVTPGGSLTLTCTVSGIDVINY YMQWVRQAPGKGLEWIGVIGVNG
KRYYASWAKGRFTISKTSSTTVDLKMTSLTTEDTATYFCARGDIWGPGTLVTVS
SASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFP
AVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTC
PPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK
TISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSL
SPGK (SEQID NO: 104).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:105; SEQ ID NO:106; y SEQ ID NO:107 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:102 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:108;
SEQ ID NO:109; y SEQ ID NO:110 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR,
o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:103 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:104, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:101 o SEQ ID NO:102. En otro ejemplo de la
memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa,
consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:103 o SEQ ID NO:104.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:105; SEQ
ID NO:106; y SEQ ID NO:107 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101 o la secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO:102.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:108; SEQ
ID NO:109; y SEQ ID NO:110 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:103 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:104.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:103; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:105; SEQ ID NO:106; y SEQ ID NO:107) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101; y las
regiones determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:108; SEQ ID NO:109; y SEQ ID NO:110) de la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:103.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab11, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:102 y SEQ ID NO:104, y tiene al menos una de las actividades bioldgicas
establecidas en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab11, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:101 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:103. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:101 y/o SEQ ID NO:103 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestion enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab11. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab11 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
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expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab12

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCRASQSVYYNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSNGDCFVFGGGTKV
EIKR (SEQ ID NO: 111).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCRASQSVYYNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCSNGDCFVFGGGTKV

EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQID NO: 112).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de uniéon a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDVINYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGY
NGKRY YASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 113).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIDVTNYYMQWVRQAPGKGLEWVGVIGV
NGKRYYASWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCARGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 114).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:115; SEQ ID NO:116; y SEQ ID NO:117 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:112 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:118;
SEQ ID NO:119; y SEQ ID NO:120 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR,
o0 regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:113 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:114, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, 0 como
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alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:111 o SEQ ID NO:112. En otro ejemplo de la
memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa,
consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:113 o0 SEQ ID NO:114.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:115; SEQ
ID NO:116; y SEQ ID NO:117 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111 o la secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO:112.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:118; SEQ
ID NO:119; y SEQ ID NO:120 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:113 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:114.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:113; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:115; SEQ ID NO:116; y SEQ ID NO:117) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111; y las
regiones determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:118; SEQ ID NO:119; y SEQ ID NO:120) de la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:113.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab12, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:112 y SEQ ID NO:114, y tiene al menos una de las actividades bioldgicas
establecidas en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab12, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:111 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:113. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:111 y/o SEQ ID NO:113 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestion enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab12. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab12 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab13

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

ATVMTQTPSSKSVPVGDTVTINCQASESLYNNNALAWFQQKPGQPPKRLIYDASK
LASGVPSRFSGGGSGTQFTLTISGVQCDDAATYYCGGYRSDSVDGVAFAGGTEV
VVKR (SEQ ID NO: 121).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

AIVMTQTPSSKSVPVGDTVTINCQASESLYNNNALAWFQQKPGQPPKRLIYDASK
LASGVPSRFSGGGSGTQFTLTISGVQCDDAATYYCGGYRSDSVDGVAFAGGTEV
VVKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN
SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C (SEQ ID NO: 122).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacién:
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QSVEESGGGLVQPEGSLTLTCTASGFDFSSNAMWWYVRQAPGKGLEWIGITYNGD
GSTYYASWVNGRFSISKTSSTTVTLQLNSLTVADTATYYCARDLDLWGPGTLVT
VSS (SEQ ID NO: 123),

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos quiméricos que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QSVEESGGGLVQPEGSLTLTCTASGFDFSSNAMWWVRQAPGKGLEWIGCIYNG
DGSTYYASWVNGRFSISKTSSTTVTLQLNSLTVADTATYYCARDLDLWGPGTLV
TVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSPGK (SEQ ID NO: 124).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:125; SEQ ID NO:126; y SEQ ID NO:127 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:121 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:122 y/o una o més de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:128;
SEQ ID NO:129; y SEQ ID NO:130 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR,
o0 regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:123 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:124, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:121 o SEQ ID NO:122. En otro ejemplo de la
memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa,
consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:123 o SEQ ID NO:124.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:125; SEQ
ID NO:126; y SEQ ID NO:127 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:121 o la secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO:122.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:128; SEQ
ID NO:129; y SEQ ID NO:130 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:123 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:124.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:121;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:123; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:125; SEQ ID NO:126; y SEQ ID NO:127) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:121; y las
regiones determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:128; SEQ ID NO:129; y SEQ ID NO:130) de la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:123.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP quimérico es Ab13, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:122 y SEQ ID NO:124, y tiene al menos una de las actividades biol6gicas
establecidas en este documento.
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En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab13, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:121 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:123. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:121 y/o SEQ ID NO:123 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacion), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestion enzimética (por ejemplo, papaina) de Ab13. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab13 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

Anticuerpo Ab14

En un ejemplo, la memoria descriptiva incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y
que poseen una secuencia variable de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQNVYNNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGSYDCSRGDCFVFGGGTKV
EIKR (SEQ ID NO: 131).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia indicada a continuacion:

QVLTQSPSSLSASVGDRVTINCQASQNVYNNNYLAWYQQKPGKVPKQLIYSTST
LASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCLGS YDCSRGDCFVFGGGTKV
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 132).

La memoria descriptiva incluye ademas anticuerpos humanizados que tienen especificidad de unién a CGRP y que
poseen una secuencia variable de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIGLSSY YMQWVRQAPGKGLEWVGVIGS
DGKTYYATWAKGRFTISRDNSKTTVYLQMNSLRAEDTAVYFCTRGDIWGQGTL
VTVSS (SEQ ID NO: 133).

La memoria descriptiva también incluye anticuerpos humanizados que tienen especificidad de union a CGRP y que
poseen una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia indicada a continuacion:

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGIGLSSY YMQWVRQAPGKGLEWVGVIGS
DGKTYYATWAKGRFTISRDNSKTTVYLOMNSLRAEDTAVYFCTRGDIWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDARVEPKSCDK
THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALP
APIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 134).

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos que comprenden una o mas de las secuencias polipeptidicas
de SEQ ID NO:135; SEQ ID NO:136; y SEQ ID NO:137 que corresponden a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR, o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:131 o
la secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO:132 y/o una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:138;
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SEQ ID NO:139; y SEQ ID NO:140 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR,
o regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:133 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:134, o combinaciones de estas secuencias polipeptidicas. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos de la memoria descriptiva o fragmentos de los mismos comprenden, o como alternativa,
consisten en combinaciones de una o mas de las CDR, las secuencias variables de cadena pesada y ligera, y las
secuencias de cadena pesada y ligera expuestas anteriormente, incluidas todas ellas.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP. En
un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como
alternativa, consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:131 o SEQ ID NO:132. En otro ejemplo de la
memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos de la memoria descriptiva comprenden, o como alternativa,
consisten en la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO:133 o SEQ ID NO:134.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:135; SEQ
ID NO:136; y SEQ ID NO:137 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:131 o la secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO:132.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos del anticuerpo que tienen especificidad de unién a CGRP
comprenden, o como alternativa, consisten en una o mas de las secuencias polipeptidicas de SEQ ID NO:138; SEQ
ID NO:139; y SEQ ID NO:140 que corresponden a las regiones determinantes de la complementariedad (CDR, o
regiones hipervariables) de la secuencia variable de cadena pesada de SEQ ID NO:133 o la secuencia de cadena
pesada de SEQ ID NO:134.

La memoria descriptiva también contempla fragmentos de anticuerpos que incluyen uno o mas de los fragmentos de
anticuerpos descritos en el presente documento. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de los
anticuerpos que tienen especificidad de unién a CGRP comprenden, o como alternativa, consisten en uno, dos, tres o
mas, incluidos todos los siguientes fragmentos de anticuerpos: la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO:131;
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:133; las regiones determinantes de la complementariedad (SEQ
ID NO:135; SEQ ID NO:136; y SEQ ID NO:137) de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO:131; y las
regiones determinantes de la complementariedad (SEQ ID NO:138; SEQ ID NO:139 y SEQ ID NO:140) de la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:133.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humanizado es Ab14, que comprende, o como
alternativa, consiste en SEQ ID NO:132 y SEQ ID NO:134, y tiene al menos una de las actividades bioldgicas
establecidas en este documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los fragmentos de anticuerpos comprenden, o como alternativa, consisten
en fragmentos Fab (fragmento de unién al antigeno) que tienen especificidad de unién por CGRP. Con respecto al
anticuerpo Ab14, el fragmento Fab incluye la secuencia variable de cadena ligera de SEQ ID NO:131 y la secuencia
variable de cadena pesada de SEQ ID NO:133. Este ejemplo de la memoria descriptiva contempla ademas adiciones,
deleciones y variantes de SEQ ID NO:NO:131 y/o SEQ ID NO:133 en dicho Fab, al mismo tiempo que conserva la
especificidad de union para CGRP.

En un ejemplo de la memoria descriptiva descrita en el presente documento (a continuacién), los fragmentos Fab
pueden producirse mediante digestion enzimatica (por ejemplo, papaina) de Ab14. En otro ejemplo de la memoria
descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP, tales como Ab14 o sus fragmentos Fab, se pueden producir a través de la
expresion en células de mamiferos, tales como células CHO, NSO o HEK 293, sistemas fungicos, de insectos o
microbianos, tales como células de levadura (por ejemplo, levaduras diploides, tal como Pichia diploide) y otras cepas
de levadura. Las especies de Pichia adecuadas incluyen, pero no se limitan a Pichia pastoris.

En otro ejemplo, los fragmentos de anticuerpos pueden estar presentes en una o mas de las siguientes formas no
limitantes: Fab, Fab', F(ab')2, Fv y formas de anticuerpos Fv monocatenarios. En un ejemplo preferido, los anticuerpos
anti-CGRP descritos en el presente documento comprenden ademas la secuencia de la cadena ligera constante kappa
que comprende la secuencia indicada a continuacion:

VAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSG
NSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG
EC (SEQ ID NO: 283).

En otro ejemplo preferido, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento comprenden ademas la
secuencia polipeptidica de cadena pesada constante gamma-1 que comprende la secuencia indicada a continuacion:

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2911690 T3

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSG
VHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKAL
PAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 284).

En otro ejemplo, la memoria descriptiva contempla un anticuerpo anti-CGRP aislado que comprende una secuencia
polipeptidica de VH seleccionada de: SEQ ID NO:3, 13, 23, 33, 43, 53, 63, 73, 83, 93, 103, 113, 123 0 133, o una
variante de la misma; y que ademas comprende una secuencia polipeptidica de VL seleccionada de: SEQ ID NO:1,
11, 21, 31, 41, 51, 61, 71, 81,91, 101, 111, 121 0 131, o una variante de la misma, en la que uno o mas de los restos
del marco (restos FR) en dicho polipéptido de VH 0 VL se ha sustituido por otro resto aminocido dando como resultado
un anticuerpo anti-CGRP que se une especificamente a CGRP. La memoria descriptiva contempla formas
humanizadas y quiméricas de estos anticuerpos. Los anticuerpos quiméricos pueden incluir un Fc derivado de regiones
constantes de IgG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, 1gG5, 1gG6, 1gG7, 1gG8, IgG9, IgG10, IgG11, IgG12, IgG13, IgG14, IgG15,
IgG16, IgG17, 1IgG18 0 IgG19.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos o polipéptidos de V1 0 VL se originan o se seleccionan de
una o mas poblaciones de células B de conejo antes del inicio del proceso de humanizacion al que se hace referencia
en el presente documento.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP y sus fragmentos no tienen especificidad de
unién por CGRP-R. En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP y sus fragmentos inhiben
la asociacién de CGRP con CGRP-R. En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP y sus
fragmentos inhiben la asociacién de CGRP con CGRP-R y/o proteinas adicionales y/o multimeros de las mismas y/o
antagonizan los efectos biolégicos de las mismas.

Tal como se indicé anteriormente, los anticuerpos y fragmentos de los mismos pueden modificarse
postraduccionalmente para agregar restos efectores, tales como conectores quimicos, marcadores detectables, tales
como, por ejemplo, tintes fluorescentes, enzimas, sustratos, materiales bioluminiscentes, materiales radiactivos y
restos quimioluminiscentes, o restos funcionales, tales como, por ejemplo, estreptavidina, avidina, biotina, una
citotoxina, un agente citotoxico y materiales radiactivos.

Los anticuerpos o fragmentos de los mismos también pueden modificarse quimicamente para proporcionar ventajas
adicionales, tales como mayor solubilidad, estabilidad y tiempo de circulacién (semivida in vivo) del polipéptido, o
menor inmunogenicidad (véase la patente de EE. UU. n.? 4.179.337). Los restos quimicos para la derivatizacion se
pueden seleccionar de polimeros solubles en agua, tales como polietilenglicol, copolimeros de
etilenglicol/propilenglicol, carboximetilcelulosa, dextrano, poli(alcohol vinilico) y similares. Los anticuerpos y sus
fragmentos pueden modificarse en posiciones aleatorias dentro de la molécula, o en posiciones predeterminadas
dentro de la molécula y pueden incluir uno, dos, tres 0 mas restos quimicos unidos.

El polimero puede tener cualquier peso molecular y puede estar ramificado o no ramificado. Para el polietilenglicol, el
peso molecular preferido estd entre aproximadamente 1 kDa y aproximadamente 100 kDa (el término
"aproximadamente" indica que, en las preparaciones de polietilenglicol, algunas moléculas pesaran mas, otras menos,
que el peso molecular indicado) para facilitar la manipulacion y la fabricacion. Se pueden usar otros tamanos, segun
el perfil terapéutico deseado (por ejemplo, la duracién de la liberacién sostenida deseada, los efectos, si los hubiere,
sobre la actividad biolégica, la facilidad de manipulacién, el grado o falta de antigenicidad y otros efectos conocidos
del polietilenglicol contra una proteina o analogo terapéutico). Por ejemplo, el polietilenglicol puede tener un peso
molecular promedio de aproximadamente 200, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 5500,
6000, 6500, 7000, 7500, 8000, 8500, 9000, 9500, 10.000, 10.500, 11.000, 11.500, 12.000, 12.500, 13.000, 13.500,
14.000, 14.500, 15.000, 15.500, 16.000, 16.500, 17.000, 17.500, 18.000, 18.500, 19.000, 19.500, 20.000, 25.000,
30.000, 35.000, 40.000, 50.000, 55.000, 60.000, 65.000, 70.000, 75.000, 80.000, 85.000, 90.000, 95.000 o
100.000 kDa. Se describen polietilenglicoles ramificados, por ejemplo, en la patente de EE. UU. n.% 5.643.575;
Morpurgo et al., Appl. Biochem. Biotechnol., 56:59-72 (1996); Vorobjev et al., Nucleosides Nucleotides, 18:2745-2750
(1999); y Caliceti et al., Bioconjug. Chem., 10:638-646 (1999).

Hay una serie de métodos de union disponibles para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, el documento EP
0 401 384 (acoplamiento de PEG a G-CSF), véase también Malik et al., Exp. Hematol., 20:1028-1035 (1992) (que
informa sobre la pegilacion de GM-CSF usando cloruro de tresilo). Por ejemplo, el polietilenglicol se puede unir
covalentemente a través de restos aminoacidos por medio de un grupo reactivo, tal como un grupo amino o carboxilo
libre. Los grupos reactivos son aquellos a los que se puede unir una molécula de polietilenglicol activada. Los restos
aminodcidos que tienen un grupo amino libre pueden incluir restos lisina y los restos aminoacidos N-terminales;
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aquellos que tienen un grupo carboxilo libre pueden incluir restos acido aspartico, restos acido glutamico y el resto
aminoacido C-terminal. Los grupos sulfhidrilo también se pueden usar como grupo reactivo para unir las moléculas de
polietilenglicol. Se prefiere para fines terapéuticos la unién a un grupo amino, tal como la unién al extremo N-terminal
o al grupo lisina.

Tal como se sugirié anteriormente, el polietilenglicol se puede unir a las proteinas a través de un enlace con cualquiera
de varios restos aminoacidos. Por ejemplo, el polietilenglicol se puede unir a polipéptidos a través de enlaces
covalentes con restos lisina, histidina, acido aspartico, acido glutamico o cisteina. Se pueden emplear una o mas
quimicas de reaccion para unir el polietilenglicol a restos aminoacidos especificos (por ejemplo, lisina, histidina, acido
aspartico, acido glutamico o cisteina) o a mas de un tipo de resto aminoacido (por ejemplo, lisina, histidina, acido
aspartico, acido glutamico, cisteina y combinaciones de los mismos).

Como alternativa, los anticuerpos o fragmentos de los mismos pueden tener semividas aumentadas in vivo a través
de la fusion con albdmina (incluyendo, entre otros, albimina de suero humana recombinante o fragmentos o variantes
de la misma (véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. n.? 5,876,969, otorgada el 2 de marzo, 1999, patente EP 0
413 622, y patente de EE. UU. n.? 5,766,883, otorgada el 16 de junio, 1998)) u otras proteinas de la sangre circulantes,
tales como la transferrina o la ferritina. En un ejemplo preferido, los polipéptidos y/o anticuerpos de la presente memoria
descriptiva (incluidos fragmentos o variantes de los mismos) se fusionan con la forma madura de albumina de suero
humana (es decir, los aminoacidos 1-585 de la albdmina de suero humana como se muestra en las figuras 1y 2 de la
patente EP 0 322 094). Los polinucleétidos que codifican proteinas de fusion de la memoria descriptiva también estan
incluidos en la memoria descriptiva.

Con respecto a los restos detectables, otros ejemplos de enzimas incluyen, pero no se limitan a peroxidasa de rabano
picante, acetilcolinesterasa, fosfatasa alcalina, beta-galactosidasa y luciferasa. Otros ejemplos de materiales
fluorescentes incluyen, pero no se limitan a rodamina, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, umbeliferona,
diclorotriazinilamina, ficoeritrina y cloruro de dansilo. Otros ejemplos de restos quimioluminiscentes incluyen, pero no
se limitan a luminol. Otros ejemplos de materiales bioluminiscentes incluyen, pero no se limitan a luciferina y aecuorina.
Otros ejemplos de materiales radiactivos incluyen, entre otros, yodo 125 ('291), carbono 14 ('#C), azufre 35 (S), tritio
(3H) y fosforo 32 (32P).

Con respecto a los restos funcionales, los ejemplos de agentes citotoxicos incluyen, entre otros, metotrexato,
aminopterina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-fluorouracilo dacarbazina; agentes alquilantes, tales como
mecloretamina, tiotepa clorambucilo, melfalan, carmustina (BSNU), mitomicina C, lomustina (CCNU), 1-metilnitrosourea,
ciclofosfamida, mecloretamina, busulfan, dibromomanitol, estreptozotocina, mitomicina C, cis-diclorodiaminoplatino (11)
(DDP), cisplatino, carboplatino (Paraplatin); las antraciclinas incluyen daunorubicina (anteriormente daunomicina),
doxorubicina (Adriamycin), detorubicina, carminomicina, idarubicina, epirubicina, mitoxantrona y bisantreno; los
antibiéticos incluyen dactinomicina (actinomicina D), bleomicina, caliqueamicina, mitramicina y antramicina (AMC); y
agentes antimitéticos, tales como los alcaloides de la vinca, vincristina y vinblastina. Otros agentes citotdxicos incluyen
paclitaxel (Taxol), ricina, exotoxina de pseudomonas, gemcitabina, citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio,
emetina, etoposido, tenipdsido, colchicina, dihidroxiantracindiona, 1-deshidrotestosterona, glucocorticoides, procaina,
tetracaina, lidocaina, propranolol, puromicina, procarbazina, hidroxiurea, asparaginasa, corticosteroides, mitotano (O,P'-
(DDD)), interferones y mezclas de estos agentes citotoxicos.

Otros agentes citotoxicos incluyen, pero no se limitan a agentes quimioterapéuticos tales como carboplatino, cisplatino,
paclitaxel, gemcitabina, caliqueamicina, doxorubicina, 5-fluorouracilo, mitomicina C, actinomicina D, ciclofosfamida,
vincristina y bleomicina. Las enzimas téxicas de plantas y bacterias, tales como la ricina, la toxina de la difteria y la
toxina de Pseudomonas, pueden conjugarse con los anticuerpos humanizados o quiméricos, o fragmentos de unién
de los mismos, para generar reactivos de destruccion especificos del tipo celular (Youle et al., Proc. Acad. Natl. Sci.
USA, 77: 5483 (1980); Gilliland et al., Proc. Acad. Natl. Sci. USA, 77: 4539 (1980); Krolick et al., Proc. Acad. Natl. Sci.
USA, 77:5419 (1980)).

Otros agentes citotoxicos incluyen ribonucleasas citotéxicas como se describe por Goldenberg en la patente de EE.
UU. n.2 6,653,104. Los ejemplos de la memoria descriptiva también se refieren a radioinmunoconjugados en los que
un radiondclido que emite particulas alfa o beta se acopla de manera estable al anticuerpo, o a fragmentos de union
del mismo, con o sin el uso de un agente formador de complejos. Dichos radiontclidos incluyen emisores beta, tales
como el fésforo-32 (32P), escandio-47 (*’Sc), cobre-67 (7Cu), galio-67 (6’Ga), itrio-88 (88Y), itrio-90 (°*°Y), yodo-125
(281), yodo-131 ('3'1), samario-153 (153Sm), lutecio-177 ('77Lu), renio-186 ('®Re) o renio-188 ('%8Re) y emisores alfa,
tales como como astato-211 (2''At), plomo-212 (2'2Pb), bismuto-212 (2'2Bi) o bismuto-213 (2'3Bi) o actinio-225 (**5Ac).

Se conocen métodos en la técnica para conjugar un anticuerpo o un fragmento de unién del mismo a un resto
detectable y similares, como por ejemplo los métodos descritos por Hunter et al., Nature, 144:945 (1962); David et al.,
Biochemistry, 13:1014 (1974); Pain et al., J. Inmunol. Meth., 40:219 (1981)); y Nygren, J., Histochem. and Cytochem.,
30:407 (1982)).

Los ejemplos descritos en el presente documento incluyen ademas variantes y equivalentes que son sustancialmente

homologos a los anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, diacuerpos, SMIP, cuerpos de camélidos, nanocuerpos,
IgNAR, polipéptidos, regiones variables y CDR indicados en el presente documento. Estos pueden contener, por
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ejemplo, mutaciones de sustitucién conservadoras (es decir, la sustitucion de uno o mas aminoacidos por aminoacidos
similares). Por ejemplo, una sustitucién conservativa se refiere a la sustitucién de un amino&cido por otro dentro de la
misma clase general, por ejemplo, un aminoacido &cido por otro amino&cido acido, un aminoacido basico por otro
aminoacido basico o un aminoacido neutro por otro aminoacido neutro. Lo que se pretende con una sustitucién de
aminodcido conservativa es bien conocido en la técnica.

En otro ejemplo, la memoria descriptiva contempla secuencias polipeptidicas que tienen al menos un 90% o mas de
homologia de secuencia con una cualquiera 0 mas de las secuencias polipeptidicas de fragmentos de anticuerpos,
regiones variables y CDR expuestas en el presente documento. Mas preferiblemente, la memoria descriptiva
contempla secuencias polipeptidicas que tienen al menos un 95% o mas de homologia de secuencia, incluso mas
preferiblemente al menos un 98% o mas de homologia de secuencia, y aun mas preferiblemente al menos un 99% o
mas de homologia de secuencia con uno cualquiera o mas de las secuencias polipeptidicas de fragmentos de
anticuerpos, regiones variables y CDR expuestas en el presente documento. Los métodos para determinar la
homologia entre secuencias de acidos nucleicos y de aminoacidos son bien conocidos por los expertos en la técnica.

En otro ejemplo, la memoria descriptiva contempla ademas que los homélogos polipeptidicos mencionados
anteriormente de los fragmentos de anticuerpos, regiones variables y CDR expuestos en el presente documento tienen
ademas actividad anti-CGRP. En el presente documento se exponen ejemplos no limitantes de actividad anti-CGRP.

En otro ejemplo, la memoria descriptiva contempla ademas la generacién y el uso de anticuerpos antiidiotipicos que se
unen a cualquiera de las secuencias anteriores. En un ejemplo ilustrativo, tal anticuerpo antiidiotipico podria administrarse
a un sujeto que ha recibido un anticuerpo anti-CGRP para modular, reducir o neutralizar el efecto del anticuerpo anti-
CGRP. Dichos anticuerpos antiidiotipicos también podrian ser Utiles para el tratamiento de una enfermedad
autoinmunitaria caracterizada por la presencia de anticuerpos anti-CGRP. Otro ejemplo de uso de dichos anticuerpos
antiidiotipicos es para la deteccion de los anticuerpos anti-CGRP de la presente memoria descriptiva, por ejemplo, para
controlar los niveles de los anticuerpos anti-CGRP presentes en la sangre u otros fluidos corporales de un sujeto.

La presente memoria descriptiva también contempla anticuerpos anti-CGRP que comprenden cualquiera de las
secuencias polipeptidicas o polinucleotidicas descritas en este documento sustituidas por cualquiera de las otras
secuencias polinucleotidicas descritas en este documento. Por ejemplo, sin limitarse a ello, la presente memoria
descriptiva contempla anticuerpos que comprenden la combinacion de cualquiera de las secuencias de cadena ligera
variable y cadena pesada variable descritas en el presente documento, y contempla ademas anticuerpos resultantes
de la sustitucion de cualquiera de las secuencias CDR descritas en el presente documento por cualquiera de las otras
secuencias de CDR descritas en este documento.

Otros ejemplos de la memoria descriptiva

En otro ejemplo, la memoria descriptiva contempla uno o mas anticuerpos anti-CGRP humano o fragmentos de
anticuerpos de los mismos que se unen especificamente al/a los mismo(s) epitopo(s) lineal(es) o conformacional(es)
y/o compiten por unirse al/a los mismo(s) epitopo(s) lineal(es) o conformacional(es) en un polipéptido CGRP humano
intacto o fragmento del mismo, tal como un anticuerpo anti-CGRP humano seleccionado de Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5,
Ab6, Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11, Ab12, Ab13 0 Ab14. Dichos uno o mas anticuerpos anti-CGRP humano o fragmentos
de anticuerpos de los mismos pueden ser de origen no natural, tales como anticuerpos humanizados o quiméricos,
fragmentos de anticuerpos de origen no natural, anticuerpos que incorporan un marcador, etc. En un ejemplo preferido,
el anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento del mismo se une especificamente al/a los mismo(s) epitopo(s) lineal(es)
o conformacionale(s) y/o compite por unirse al/a los mismo(s) epitopo(s) lineal(es) o conformacional(es) en un
polipéptido CGRP humano intacto o un fragmento del mismo, tal como Ab3, Ab6, Ab13 o0 Ab14.

Un ejemplo preferido de la memoria descriptiva se refiere a anticuerpos quiméricos o humanizados y fragmentos de
los mismos (incluidos los fragmentos Fab) que tienen especificidad de unién por CGRP e inhiben las actividades
biolégicas mediadas por la unién de CGRP al receptor de CGRP. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los
anticuerpos anti-CGRP quiméricos o humanizados se seleccionan de Ab3, Ab6, Ab13 o Ab14.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humano es un anticuerpo que se une
especificamente a los mismos epitopos lineales o conformacionales en un polipéptido CGRP intacto o fragmento del
mismo que se une(n) especificamente a Ab3, Ab6, Ab13 o Ab14, tal como se determina por cartografiado epitépico
usando fragmentos peptidicos lineales solapantes que abarcan la longitud completa del polipéptido CGRP humano
nativo.

La memoria descriptiva también se dirige a un anticuerpo anti-CGRP que se une con el mismo epitopo de CGRP y/o
compite con un anticuerpo anti-CGRP por unirse a CGRP, tal como un anticuerpo o fragmento de anticuerpo descrito
en este documento, que incluye, entre otros, un anticuerpo anti-CGRP seleccionado de Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, Ab6,
Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11, Ab12, Ab13 0 Ab14.

En otro ejemplo, la memoria descriptiva también se dirige a un anticuerpo anti-CGRP aislado o fragmento de anticuerpo

que comprende una o mas de las CDR contenidas en las secuencias polipeptidicas de Vn seleccionadas de: 3, 13,
23, 33, 43, 53, 63, 73, 83, 93, 103, 113, 123 0 133, 0 una variante de las mismas y/o una o mas de las CDR contenidas
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en las secuencias polipeptidicas de VL seleccionadas de: 1, 11, 21, 31, 41, 51, 61, 71, 81,91, 101, 111, 121 0 131, 0
una variante de las mismas.

La memoria descriptiva contempla ademas que uno o mas anticuerpos anti-CGRP humano analizados anteriormente
estan aglicosilados o, si estan glicosilados, contienen solo restos manosa; contienen una regiéon Fc que se ha
modificado para alterar la funcién efectora, la semivida, la protedlisis y/o la glicosilacién; son humanos, humanizados,
monocatenarios o quiméricos; y son un anticuerpo humanizado derivado de un anticuerpo anti-CGRP humano de
conejo (originario).

La memoria descriptiva contempla ademas uno o mas anticuerpos anti-CGRP humano en los que las regiones de
marco (FR) en la region variable ligera y las regiones variables pesadas de dicho anticuerpo, respectivamente, son
FR humanas que no estan modificadas o que han sido modificadas mediante la sustitucion de uno o mas restos de
FR humanos en la regién variable de cadena ligera o pesada por variables restos de FR correspondientes del
anticuerpo originario de conejo, y en los que dichas FR humanas se han derivado de secuencias variables de
anticuerpos de cadena ligera y pesada humanas que se han seleccionado de una biblioteca de secuencias de
anticuerpos de linea germinal humana basandose en su alto nivel de homologia con las correspondientes regiones
variables de cadena pesada o ligera de conejo en relacién con otras secuencias de anticuerpos de linea germinal
humana contenidas en la biblioteca.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, el anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento se une especificamente a
células humanas que expresan CGRP y/o a moléculas de CGRP solubles circulantes in vivo, incluyendo CGRP
expresado sobre células humanas o por células humanas en un paciente con una enfermedad asociada con células
que expresan CGRP.

La memoria descriptiva contempla ademas anticuerpos anti-CGRP humano o fragmentos unidos directa o
indirectamente a un marcador detectable o agente terapéutico.

La memoria descriptiva también contempla una o mas secuencias de acido nucleico que dan como resultado la
expresion de un anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento de anticuerpo como se indicé anteriormente, incluidos
aquellos que comprenden, o como alternativa, consisten en codones preferidos de levadura o humanos. La memoria
descriptiva también contempla vectores (incluyendo plasmidos o vectores virales recombinantes) que comprenden
dicha(s) secuencia(s) de acido nucleico. La memoria descriptiva también contempla células huésped o células
huésped recombinantes que expresan al menos uno de los anticuerpos expuestos anteriormente, incluidas células de
mamifero, levadura, bacteria e insecto. En un ejemplo preferido, la célula huésped es una célula de levadura. En otro
ejemplo preferido, la célula de levadura es una célula de levadura diploide. En un ejemplo ejemplificado, la célula de
levadura es una levadura Pichia.

La memoria descriptiva también contempla un método de tratamiento que comprende administrar a un paciente con
una enfermedad o afeccién asociada con células que expresan CGRP una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un anticuerpo anti-CGRP humano o fragmento descrito en este documento. La memoria descriptiva también
contempla que el método de tratamiento puede implicar la administracién de dos o mas anticuerpos anti-CGRP o
fragmentos de los mismos y que se describen en el presente documento. Si se administra mas de un anticuerpo al
paciente, los multiples anticuerpos se pueden administrar de forma simultanea o concurrente, o se pueden escalonar
en su administracion.

La actividad anti-CGRP de los anticuerpos anti-CGRP de la presente memoria descriptiva, y fragmentos de los mismos
que tienen especificidad de unién a CGRP, también puede describirse por su fuerza de unién o su afinidad por CGRP.
En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP de la presente memoria descriptiva y fragmentos
de los mismos que tienen especificidad de unién a CGRP se unen a CGRP con una constante de disociaciéon (Kb)
menor o igual a 5x107 M, 107 M, 5x10® M, 108 M, 5x10° M, 10° M, 5x10"'° M, 101 M, 5x10"" M, 10-"* M, 5x10-12
M, 10712 M, 5x10-'3 M, o 10-'® M. Preferiblemente, los anticuerpos anti-CGRP y sus fragmentos se unen a CGRP con
una constante de disociacién menor o igual a 10"" M, 5x102 M, 0 102 M. En otro ejemplo de la memoria descriptiva,
los anticuerpos anti-CGRP de la presente memoria descriptiva, y fragmentos de los mismos que tienen especificidad
de unién a CGRP, se unen a un epitopo de CGRP lineal o conformacional.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, la actividad anti-CGRP de los anticuerpos anti-CGRP de la presente
memoria descriptiva y fragmentos de los mismos que tienen especificidad de uniéon a CGRP se unen a CGRP con una
constante de disociacion inferior o igual a 104 S, 5x10% S, 10° S, 5x106 S, 10¢ S, 5x107 S', 0 107G,

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, la actividad anti-CGRP de los anticuerpos anti-CGRP de la presente memoria
descriptiva, y fragmentos de los mismos que tienen especificidad de unién a CGRP, muestran actividad anti-CGRP al
prevenir, mejorar o reducir los sintomas o, como alternativa, tratar, enfermedades y trastornos asociados con CGRP. En
el presente documento se exponen ejemplos no limitantes de enfermedades y trastornos asociados con CGRP.

Polinucledtidos que codifican polipéptidos de anticuerpos anti-CGRP

En ejemplos ilustrativos, los anticuerpos anti-CGRP pueden estar codificados por secuencias polinucleotidicas
indicadas en la lista de secuencias biol6gicas contenida en este documento, u otros polinucleétidos codificantes que
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pueden identificar facilmente los expertos en la técnica. Los ejemplos de los mismos incluyen el polinucleétido de SEQ
ID NO:141 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:1), el polinucleétido de SEQ ID NO:142 (que codifica el
polipéptido de SEQ ID NO:2), el polinucleétido de SEQ ID NO:143 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:3), el
polinucleétido de SEQ ID NO:144 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:4), el polinucleétido de SEQ ID NO:151
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:11), el polinucleétido de SEQ ID NO:152 (que codifica el polipéptido de
SEQ ID NO:12), el polinucleotido de SEQ ID NO:153 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:13), el polinucleétido
de SEQ ID NO:154 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:14), el polinucleétido de SEQ ID NO:161 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:21), el polinucleétido de SEQ ID NO:162 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:22),
el polinucleétido de SEQ ID NO:163 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:23), el polinucleétido de SEQ ID NO:164
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:24), el polinucleétido de SEQ ID NO:171 (que codifica el polipéptido de
SEQ ID NO:31), el polinucleotido de SEQ ID NO:172 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:32), el polinucleétido
de SEQ ID NO:173 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:33), el polinucleétido de SEQ ID NO:174 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:34), el polinucleétido de SEQ ID NO:181 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:41),
el polinucledtido de SEQ ID NO:182 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:42), el polinucleétido de SEQ ID NO:183
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:43), el polinucleétido de SEQ ID NO:184 (que codifica el polipéptido de
SEQ ID NO:44), el polinucleétido de SEQ ID NO:191 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:51), el polinucleétido
de SEQ ID NO:192 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:52), el polinucleétido de SEQ ID NO:193 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:53), el polinucleétido de SEQ ID NO:194 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:54),
el polinucleétido de SEQ ID NO:201 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:61), el polinucleétido de SEQ ID NO:202
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:62), el polinucleétido de SEQ ID NO:203 (que codifica el polipéptido de
SEQ ID NO:63), el polinucleotido de SEQ ID NO:204 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:64), el polinucleétido
de SEQ ID NO:211 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:71), el polinucleétido de SEQ ID NO:212 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:72), el polinucleétido de SEQ ID NO:213 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:73),
el polinucleédtido de SEQ ID NO:214 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:74), el polinucleétido de SEQ ID NO:221
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:81), el polinucledtido de SEQ ID NO:222 (que codifica el polipéptido de
SEQ ID NO:82), el polinucleétido de SEQ ID NO:223 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:83), el polinucleétido
de SEQ ID NO:224 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:84), el polinucledtido de SEQ | D NO:231 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:91), el polinucleétido de SEQ ID NO:232 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:92),
el polinucledtido de SEQ ID NO:233 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:93), el polinucleétido de SEQ ID NO:234
(que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:94), el polinucleétido de SEQ ID NO:241 (que codifica el polipéptido de
SEQ D NO:101), el polinucleétido de SEQ ID NO:242 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:102), el polinucleétido
de SEQ ID NO:243 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:103), el polinucleétido de SEQ ID NO:244 (que codifica
el polipéptido de SEQ ID NO:104), el polinucleétido de SEQ ID NO:251 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:111),
el polinucledtido de SEQ ID NO:252 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:112), el polinucleétido de SEQ ID
NO:253 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:113), el polinucleétido de SEQ ID NO:254 (que codifica el
polipéptido de SEQ ID NO:114), el polinucleétido de SEQ ID NO:261 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:121),
el polinucleétido de SEQ ID NO:262 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:122), el polinucleétido de SEQ ID
NO:263 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:123), el polinucleétido de SEQ ID NO:264 (que codifica el
polipéptido de SEQ ID NO:124), el polinucleétido de SEQ ID NO:271 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:131),
el polinucledtido de SEQ ID NO:272 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:132), el polinucleétido de SEQ ID
NO:273 (que codifica el polipéptido de SEQ ID NO:133) o el polinucleétido de SEQ ID NO:274 (que codifica el
polipéptido de SEQ ID NO:134).

Deteccion y seleccion de células B

En un ejemplo, la presente memoria descriptiva contempla la preparacion y el aislamiento de una poblacién clonal de
células B especificas de antigeno que pueden usarse para aislar al menos una célula especifica de antigeno CGRP, que
puede usarse para producir un anticuerpo monoclonal contra CGRP, que es especifico para un antigeno CGRP deseado,
0 una secuencia de acido nucleico correspondiente a tal anticuerpo. Los métodos para preparar y aislar dicha poblacion
clonal de células B especificas de antigeno se muestran, por ejemplo, en la publicacion de patente de EE.UU. n.2 US
2007/0269868 de Carvalho-Jensen et al. Los métodos para preparar y aislar dicha poblacion clonal de células B
especificas de antigeno también se indican en el presente documento en los ejemplos. Los métodos para “enriquecer”
una poblacion celular por tamafio o densidad son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, la patente de EE. UU.
5.627.052. Estas etapas se pueden usar ademas de enriquecer la poblacién celular por especificidad de antigeno.

Métodos de humanizacion de anticuerpos

En otro ejemplo, la presente memoria descriptiva contempla métodos para humanizar cadenas pesadas y ligeras de
anticuerpos. Los métodos para humanizar cadenas pesadas y ligeras de anticuerpos que pueden aplicarse a
anticuerpos anti-CGRP se indican, por ejemplo, en la publicacién de solicitud de patente de EE.UU. n.°
US 2009/0022659 de Olson et al., y en la patente de EE. UU. n.? 7.935.340 de Garcia-Martinez et al.

Ensayos de deteccion

La memoria descriptiva también incluye ensayos de deteccion disefiados para ayudar en la identificacion de
enfermedades y trastornos asociados con CGRP en pacientes que muestran sintomas de una enfermedad o trastorno
asociado con CGRP. Por ejemplo, la presente memoria descriptiva incluye ensayos que detectan la insensibilidad a
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la insulina (resistencia) o la utilizacién de glucosa en un sujeto. Dicho sujeto puede estar opcionalmente en ayunas o
en estado posprandial.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP de la memoria descriptiva, o sus fragmentos de
unién a CGRP, se usan para detectar la presencia de CGRP en una muestra bioldgica obtenida de un paciente que
presenta sintomas de una enfermedad o trastorno asociado con CGRP. La presencia de CGRP, o niveles elevados
del mismo en comparacion con los niveles de CGRP previos a la enfermedad en una muestra bioldgica comparable,
puede ser beneficiosa para diagnosticar una enfermedad o trastorno asociado con CGRP.

Otro ejemplo de la memoria descriptiva proporciona un ensayo de diagndstico o deteccion para ayudar en el diagndstico
de enfermedades o trastornos asociados con CGRP en pacientes que presentan sintomas de una enfermedad o trastorno
asociado con CGRP identificado en el presente documento, que comprende analizar el nivel de expresién de CGRP en
una muestra biolégica de dicho paciente. utilizando un anticuerpo anti-CGRP modificado postraduccionalmente o un
fragmento de unién del mismo. El anticuerpo anti-CGRP o el fragmento de unién del mismo puede modificarse
postraduccionalmente para incluir un resto detectable, tal como se indicé anteriormente en la descripcion.

El nivel de CGRP en la muestra biolégica se puede determinar utilizando un anticuerpo anti-CGRP modificado o un
fragmento de unién del mismo como se establece en el presente documento, y comparando el nivel de CGRP en la
muestra bioldgica con un nivel patrén de CGRP (por ejemplo, el nivel en muestras biol6gicas normales). EI médico
experto comprendera que puede existir cierta variabilidad entre las muestras biol6gicas normales y lo tendra en cuenta
al evaluar los resultados. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP de la memoria
descriptiva se pueden usar para correlacionar los niveles de expresion de CGRP con una etapa particular del
metabolismo alterado de la glucosa. Por ejemplo, la correlacion de los niveles de CGRP circulante con los niveles de
glucosa y/o insulina permitira establecer el nivel de insensibilidad a la insulina o hiperglucemia. La sensibilidad a la
insulina ademas se puede medir en un sujeto utilizando métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en Muniyappa et al. (Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 294:E15-E26, 2008). En resumen, la sensibilidad a
la insulina se puede medir utilizando una diversidad de métodos, incluido el pinzamiento de glucosa euglucémico
hiperinsulinémico, la prueba de supresion de insulina, QUICKI, HOMA, 1/insulina o el indice de Matusda. Los expertos
en la técnica pueden medir el CGRP en numerosos sujetos para establecer intervalos de expresién de CGRP que
corresponden a etapas clinicamente definidas de desarrollo diabético o prediabetes.

El ensayo mencionado anteriormente también puede ser Util para controlar una enfermedad o trastorno, en el que el
nivel de CGRP obtenido en una muestra biolégica de un paciente que se cree que tiene una enfermedad o trastorno
asociado con CGRP se compara con el nivel de CGRP en muestras bioldgicas anteriores del mismo paciente, para
determinar si el nivel de CGRP en dicho paciente ha cambiado, por ejemplo, con un régimen de tratamiento. Los
expertos en la técnica comprenderan que midiendo el CGRP en el paciente a diferentes intervalos, se puede
determinar la progresion del deterioro de la capacidad de un individuo para metabolizar la glucosa.

La memoria descriptiva también se dirige a un método de formacién de imagenes in vivo que detecta la presencia de
células que expresan CGRP, que comprende administrar una cantidad eficaz desde el punto de vista diagndstico de
una composiciéon de diagnostico. Dicha deteccidén puede ser Util como parte de un régimen de planificaciéon para el
disefio de un protocolo de tratamiento eficaz para la diabetes o para pacientes con riesgo de desarrollar diabetes.

En un ejemplo, los métodos de la memoria descriptiva incluyen una o mas composiciones usadas para tratar el
metabolismo alterado de la glucosa, tal como la resistencia a la insulina, la secrecién alterada de insulina o la
hiperglucemia, en combinacién con los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento. De particular
interés son, por ejemplo, una o mas de sulfonilureas, agonistas de PPAR-gamma, agonistas del receptor de GPL-1,
inhibidor de dipeptidil peptidasa IV, analogos de amilina, biguanidas, agonistas del receptor de dopamina D2,
meglitinidas, inhibidor de alfa-glucosidasa, secuestrante del acido biliar antidislipidémico, insulina, terapia con
citoquinas, terapia génica y terapia con anticuerpos, asi como un anticuerpo anti-CGRP o fragmento del mismo. Los
ejemplos de biguanidas incluyen: metformina, tal como Glucophage y Glucophage XR (Bristol Myers Squibb/Merck
Serono), Fortamet (Watson), Glumetza (Biovail/Depomed/Santarus) y genéricos. Los ejemplos de sulfonilureas
incluyen glimepirida, tal como Amaryl (Sanofi) y genéricos; glipizida, tal como Glucotrol y Glucotrol XL (Pfizer) y
genéricos; gliburida/glibenclamida, tal como Diabeta (Sanofi), Micronase/Glynase (Pfizer) y genéricos; metformina +
gliburida, tal como Glucovance (Bristol Myers Squibb), Suguan M (Sanofi-Aventis), GlicoRest, GlucoNorm (Abiogen),
Bi-Euglucon (Roche) y genéricos; metformina + glipizida, tal como Metaglip (Bristol Myers Squibb) y genéricos. Los
ejemplos de agonistas de PPAR-gamma incluyen: rosiglitazona, tal como Avandia (GlaxoSmithKline); pioglitazona, tal
como Actos (Takeda) y genéricos; rosiglitazona + metformina, tal como Avandamet (GlaxoSmithKline); pioglitazona +
metformina, tal como Actoplus Met XR (Takeda); pioglitazona + glimepirida, tal como Avandaryl/Avaglim
(GlaxoSmithKline); pioglitazona + glimepirida, tal como Duetact/Tandemact/Sonias (Takeda). Los ejemplos de
agonistas del receptor de GLP-1 incluyen: exenatida, tal como Byetta (Bristol Myers Squibb/AstraZeneca); liraglutida,
tal como Victoza (Novo Nordisk); exenatida LAR, tal como Bydureon (Bristol Myers Squibb/AstraZeneca). Los ejemplos
de inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV o DPP4) incluyen: sitagliptina, tal como Januvia, Merck;
vildagliptina, tal como Galvus (Novartis); saxagliptina, tal como Onglyza (Bristol Myers Squibb/AstraZeneca);
alogliptina, tal como Nesina (Takeda/Furiex); linagliptina, tal como Trazenta (Boehringer Ingelheim/Eli Lilly);
teneligliptina, tal como Tenelia (Mitsubishi Tanabe/Daiichi Sankyo); sitagliptina + metformina, tal como Janumet
(Merck) y Janumet XR (Merck); sitagliptina + simvastatina, tal como JuviSync (Merck); vildagliptina + metformina, tal
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como Eurcreas (Novartis); saxagliptina + metformina, tal como Kombiglyze/Kombiglyze XR (AstraZeneca/Bristol Myers
Squibb); alogliptina + pioglitazona, tal como como Liovel (Takeda/Furiex); linagliptina + metformina, tal como
Jentadueto (Boehringer Ingelheim/Eli Lilly). Los ejemplos de meglitinidas incluyen: repaglinida, tal como
GlucoNorm/Prandin/NovoNorm (Daiichi Sankyo/Fournier Pharma/Novo Nordisk); nateglinida, tal como Starlix
(Novartis), Fastic (Daiichi Sankyo), Starsis (Astellas) y genéricos; mitiglinida, tal como Gilufast (Kissei/Takeda). Los
ejemplos de inhibidores de alfa-glucosidasa incluyen: acarbosa, tal como Precose/Glucobay (Bayer) y genéricos;
miglitol, tal como Glyset (Pfizer), Diastabol (Sanofi), Seibule (Sanwa Kagaku) y genéricos; voglibosa, tal como Basen
(Takeda) y genéricos. Los ejemplos de secuestrantes de acidos biliares incluyen: colesevelam, tal como Cholestagel
(Sanofi), Welchol (Daiichi Sankyo). El ejemplo de un agonista del receptor de dopamina D2 incluye bromocriptina, tal
como Cycloset (Santarus). El ejemplo de un andlogo de amilina incluye pramlintida, tal como Symlin (Bristol Myers
Squibb/AstraZeneca). Los ejemplos de insulinas de accién rapida incluyen: insulina lispro, tal como Humalog (Eli Lilly);
insulina aspart, tal como NovolLog (Novo Nordisk), NovoRapid (Novo Nordisk), insulina glulisina, tal como Apidra
(Sanofi). Los ejemplos de insulinas humanas normales incluyen: Humulin/Umuline Rapide (Eli Lilly), Novolin R (Novo
Nordisk), Actrapid (Sanofi). Los ejemplos de insulinas de accion intermedia incluyen: Humulin N (Eli Lilly), Novolin N
(Novo Nordisk). Los ejemplos de insulinas de larga duracion incluyen: insulina glargina, tal como Lantus (Sanofi) e
insulina detemir, tal como Levemir (Novo Nordisk).

La presente memoria descriptiva proporciona ademas un kit para detectar la uniéon de un anticuerpo anti-CGRP de la
memoria descriptiva a CGRP. En particular, el kit puede usarse para detectar la presencia de un CGRP
especificamente reactivo con un anticuerpo anti-CGRP de la memoria descriptiva o un fragmento inmunorreactivo del
mismo. El kit también puede incluir un anticuerpo unido a un sustrato, un anticuerpo secundario reactivo con el
antigeno y un reactivo para detectar una reaccion del anticuerpo secundario con el antigeno. Tal kit puede ser un kit
ELISA y puede comprender el sustrato, anticuerpos primarios y secundarios cuando sea apropiado, y cualquier otro
reactivo necesario, tales como restos detectables, sustratos enzimaticos y reactivos de color, por ejemplo, como se
describe en este documento. El kit de diagndstico también puede tener la forma de un kit de inmunotransferencia. El
kit de diagndstico también puede tener la forma de un kit quimioluminiscente (Meso Scale Discovery, Gaithersburg,
MD). El kit de diagndstico también puede ser un kit de deteccion basado en lantanidos (PerkinElmer, San José, CA).

Un médico experto comprendera que una muestra biol6gica incluye, pero no se limita a sueros, plasma, orina, saliva,
secreciones mucosas, liquido pleural, liquido sinovial y liquido cefalorraquideo.

Métodos para mejorar o reducir los sintomas, tratar o prevenir enfermedades y trastornos asociados con CGRP

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o
fragmentos de los mismos, son Utiles para mejorar o reducir los sintomas, tratar o prevenir enfermedades y trastornos
asociados con el CGRP. Los anticuerpos anti-CGRP descritos en este documento, o fragmentos de los mismos, asi
como combinaciones, también se pueden administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz a pacientes que
necesitan tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con CGRP en forma de una composicion farmacéutica
como se describe con mayor detalle a continuacion.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o
fragmentos de los mismos, son Utiles para mejorar o reducir los sintomas, tratar o prevenir la tolerancia alterada a la
glucosa, la resistencia a la insulina (insensibilidad), la secrecion alterada de insulina, la lipotoxicidad, la hiperglucemia,
el fallo de las células beta pancreaticas como resultado de diabetes, prediabetes, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o
diabetes gestacional.

En ejemplos ilustrativos, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o fragmentos de los mismos,
pueden administrarse a un individuo con riesgo de desarrollar diabetes, por ejemplo, un individuo diagnosticado con
prediabetes. Sin intencidn de estar limitado por la teoria, se cree que restableciendo la sensibilidad a la insulina, los
anticuerpos anti-CGRP del presente documento pueden retrasar o prevenir la progresion a la diabetes.

En ejemplos ilustrativos adicionales, los anticuerpos anti-CGRP descritos en este documento, o fragmentos de los
mismos, pueden administrarse a un paciente que no alcanza la normoglucemia con la administracién de otro
tratamiento, por ejemplo, un tratamiento con metformina, pioglitazona, una sulfonilurea, una glinida, un medicamento
oral de tiazolidindiona (TZD), tal como pioglitazona, un agonista del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), tal como
exenatida, un inhibidor de DPP4, tal como sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina, linagliptina o teneligliptina,
0 una terapia combinada, tal como metformina y pioglitazona, metformina y una sulfonilurea, metformina y una glinida,
metformina y un TZD, metformina y pioglitazona, metformina y un agonista de GLP-1, metformina y exenatida,
sitagliptina y metformina, sitagliptina y simvastatina, vildagliptina y metformina, saxagliptina y metformina, alogliptina
y pioglitazona, o linagliptina y metformina.

En un ejemplo ilustrativo adicional, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o fragmentos de
los mismos, se administran para la prevencion o el tratamiento de la obesidad, por ejemplo, a individuos que tienen
un indice de masa corporal de al menos 25. Sin pretender estar limitado por la teoria, se cree que los anticuerpos anti-
CGRP del presente documento pueden aumentar la utilizacion de glucosa periférica y/o hepatica, aumentando asi la
tasa metabdlica y contribuyendo a la pérdida de peso. Dichos anticuerpos anti-CGRP pueden administrarse en
combinacion con otro agente antiobesidad, tal como orlistat, rimonabant, sibutramina, un péptido YY (PYY, un péptido
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de 36 amino&cidos que reduce el apetito), un anélogo de PYY, un antagonista de CB-1, rimonabant, una leptina, un
andlogo de la leptina o una fentermina.

Administracion

En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o fragmentos
de union a CGRP de los mismos, asi como combinaciones de dichos anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, se
administran a un sujeto a una concentracion de entre aproximadamente 0,1 y 100,0 mg/kg de peso corporal del sujeto
receptor. En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o
fragmentos de union a CGRP de los mismos, asi como combinaciones de dichos anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos, se administran a un sujeto a una concentracion de aproximadamente 0,4 mg/kg de peso corporal del sujeto
receptor. En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o
fragmentos de union a CGRP de los mismos, asi como combinaciones de dichos anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos, se administran a un sujeto receptor con una frecuencia de una vez cada veintiséis semanas o menos, tal
como una vez cada dieciséis semanas o menos, una vez cada ocho semanas 0 menos, una vez cada cuatro semanas o
menos, una vez cada dos semanas 0 menos, una vez cada semana 0 menos, o una vez al dia 0 menos.

Los fragmentos Fab pueden administrarse cada dos semanas o menos, cada semana o menos, una vez al dia o
menos, varias veces al dia y/o cada pocas horas. En un ejemplo de la memoria descriptiva, un paciente recibe
fragmentos Fab de 0,1 mg/kg a 40 mg/kg por dia administrados en dosis divididas de 1 a 6 veces al dia, o en una
forma de liberacion sostenida, eficaz para obtener los resultados deseados.

Debe entenderse que la concentracion del anticuerpo o Fab administrado a un paciente dado puede ser mayor o
menor que los ejemplos de concentraciones de administracion expuestos anteriormente en los dos parrafos anteriores.

Los expertos en la técnica pueden determinar una dosificacién y una frecuencia de administracion eficaces a través
de la experimentacion habitual, por ejemplo guiada por la descripciéon del presente documento y las indicaciones en
Goodman, L. S., Gilman, A., Brunton, L. L., Lazo, J. S. y Parker, K. L. (2006), Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Nueva York, McGraw-Hill; Howland, R. D., Mycek, M. J., Harvey, R. A,
Champe, P. C. y Mycek, M. J. (2006), Pharmacology, Lippincott's lllustrated Reviews, Filadelfia, Lippincott Williams &
Wilkins; y Golan, D. E. (2008), Principles of Pharmacology: The Pathophysiologic Basics of Drug Therapy, Filadelfia,
Pensilvania, [etc.], Lippincott Williams & Wilkins.

En otro ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o
fragmentos de unién a CGRP de los mismos, asi como combinaciones de dichos anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos, se administran a un sujeto en una formulacién farmacéutica.

Una "composicién farmacéutica" se refiere a una composicién quimica o biolégica adecuada para la administracion a
un mamifero. Tales composiciones pueden formularse especificamente para su administracion a través de una o mas
de una serie de vias, incluidas, entre otras, la via bucal, epicutanea, epidural, por inhalacién, intraarterial, intracardiaca,
intracerebroventricular, intradérmica, intramuscular, intranasal, intraocular, intraperitoneal, intraespinal, intratecal,
intravenosa, oral, parenteral, rectal a través un enema o supositorio, subcutéanea, subdérmica, sublingual, transdérmica
y transmucosa. Ademas, la administracion puede realizarse mediante inyeccién, polvo, liquido, gel, gotas u otros
medios de administracion.

En un ejemplo de la memoria descriptiva, los anticuerpos anti-CGRP descritos en el presente documento, o fragmentos
de union a CGRP de los mismos, asi como combinaciones de dichos anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, pueden
administrarse opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes activos. Dichos agentes activos incluyen agentes
analgésicos, antihistaminicos, antipiréticos, antiinflamatorios, antibiéticos, antivirales y anticitoquinas. Los agentes activos
incluyen agonistas, antagonistas y moduladores de TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, IFN-a, IFN-y, BAFF,
CXCL13, IP-10, VEGF, EPO, EGF, HRG, factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), hepcidina, incluidos anticuerpos
reactivos frente a cualquiera de los anteriores y anticuerpos reactivos frente a cualquiera de sus receptores. Los agentes
activos también incluyen, entre otros, acidos 2-arilpropidnicos, aceclofenaco, acemetacina, acido acetilsalicilico (aspirina),
alclofenaco, alminoprofeno, amoxiprina, ampirona, acidos arilalcanoicos, azapropazona, benorilato, benoxaprofeno,
bromfenaco, carprofeno, celecoxib, salicilato de magnesio colina, clofezona, inhibidores de la COX-2, dexibuprofeno,
dexketoprofeno, diclofenaco, diflunisal, droxicam, etenzamida, etodolaco, etoricoxib, faislamina, acidos fenamicos,
fenbufeno, fenoprofeno, éacido flufenamico, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, ibuproxam, indometacina,
indoprofeno, kebuzona, ketoprofeno, ketorolac, lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib, salicilato de magnesio, &cido
meclofenémico, acido mefenamico, meloxicam, metamizol, salicilato de metilo, mofebutazona, nabumetona, naproxeno,
acidos N-arilantranilicos, factor de crecimiento nervioso (NGF), oxametacina, oxaprozina, oxicamas, oxifenbutazona,
parecoxib, fenazona, fenilbutazona, fenilbutazona, piroxicam, pirprofeno, profenos, proglumetacina, derivados de
pirazolidina, rofecoxib, salicilato de salicilo, salicilamida, salicilatos, sustancia P, sulfinpirazona, sulindaco, suprofeno,
tenoxicam, acido tiaprofénico, acido tolfenamico, tolmetina y valdecoxib.

Un antihistaminico puede ser cualquier compuesto que se oponga a la accién de la histamina o a su liberacion desde
las células (por ejemplo, mastocitos). Los antihistaminicos incluyen, entre otros, acrivastina, astemizol, azatadina,
azelastina, betatastina, bromfeniramina, buclizina, cetirizina, analogos de cetirizina, clorfeniramina, clemastina, CS
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560, ciproheptadina, desloratadina, dexclorfeniramina, ebastina, epinastina, fexofenadina, HSR 609, hidroxizina,
levocabastina, loratidina, metescopolamina, mizolastina, norastemizol, fenindamina, prometazina, pirilamina,
terfenadina y tranilast.

Los antibiéticos incluyen, entre otros, amikacina, aminoglucésidos, amoxicilina, ampicilina, ansamicinas, arsfenamina,
azitromicina, azlocilina, aztreonam, bacitracina, carbacefem, carbapenémicos, carbenicilina, cefaclor, cefadroxilo,
cefalexina, cefalotina, cefalotina, cefamandol, cefazolina, cefdinir, cefditoren, cefepima, cefixima, cefoperazona,
cefotaxima, cefoxitina, cefpodoxima, cefprozil, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftobiprol, ceftriaxona,
cefuroxima, cefalosporinas, cloranfenicol, cilastatina, ciprofloxacina, claritromicina, clindamicina, cloxacilina, colistina,
cotrimoxazol, dalfopristina, demeclociclina, dicloxacilina, diritromicina, doripenem, doxiciclina, enoxacina, ertapenem,
eritromicina, etambutol, flucloxacilina, fosfomicina, furazolidona, acido fusidico, gatifloxacina, geldanamicina,
gentamicina, glicopéptidos, herbimicina, imipenem, isoniazida, kanamicina, levofloxacina, lincomicina, linezolida,
lomefloxacina, loracarbef, macrélidos, mafenida, meropenem, meticilina, metronidazol, mezlocilina, minociclina,
monobactamicos, moxifloxacina, mupirocina, nafcilina, neomicina, netilmicina, nitrofurantoina, norfloxacina,
ofloxacina, oxacilina, oxitetraciclina, paromomicina, penicilina, penicilinas, piperacilina, platensimicina, polimixina B,
polipéptidos, prontosil, pirazinamida, quinolonas, quinupristina, rifampicina, rifampina, roxitromicina, espectinomicina,
estreptomicina, sulfacetamida, sulfametizol, sulfanilimida, sulfasalazina, sulfisoxazol, sulfonamidas, teicoplanina,
telitromicina, tetraciclina, tetraciclinas, ticarcilina, tinidazol, tobramicina, trimetoprima, trimetoprima-sulfametoxazol,
troleandomicina, trovafloxacina y vancomicina.

Los agentes activos también incluyen aldosterona, beclometasona, betametasona, corticosteroides, cortisol, acetato
de cortisona, acetato de desoxicorticosterona, dexametasona, acetato de fludrocortisona, glucocorticoides,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, esteroides y triamcinolona. También se contempla
cualquier combinacién adecuada de estos agentes activos.

Un "excipiente farmacéutico" o un "excipiente farmacéuticamente aceptable" es un vehiculo, normalmente un liquido,
en donde se formula un agente terapéutico activo. En un ejemplo de la memoria descriptiva, el agente terapéutico
activo es un anticuerpo humanizado descrito en este documento, 0 uno 0 mas fragmentos del mismo. El excipiente
generalmente no proporciona ninguna actividad farmacoldgica a la formulacién, aunque puede proporcionar
estabilidad quimica y/o biol6gica y caracteristicas de liberacion. Se pueden encontrar ejemplos de formulaciones, por
ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 ed., Grennaro, A., ed., 1995.

Tal como se usa en el presente documento, un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o un "excipiente" incluye todos
y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
isotonicos y retardadores de la absorcion que sean fisiolégicamente compatibles. En un ejemplo, el vehiculo es
adecuado para la administracion parenteral. Como alternativa, el vehiculo puede ser adecuado para la administracion
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular o sublingual. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen
disoluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o
dispersiones inyectables estériles. El uso de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es
bien conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible
con el compuesto activo, se contempla su uso en las composiciones farmacéuticas de la memoria descriptiva. También
se pueden incorporar a las composiciones compuestos activos suplementarios.

Las composiciones farmacéuticas normalmente deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. La memoria descriptiva contempla que la composicién farmacéutica se presente en forma liofilizada.
La composicién se puede formular como disolucién, microemulsion, liposoma u otra estructura ordenada adecuada
para una alta concentracién de farmaco. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de dispersidén que contenga, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido) y mezclas adecuadas de los
mismos. La memoria descriptiva contempla ademas la inclusion de un estabilizante en la composicién farmacéutica.
La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, manteniendo el tamafno de particula requerido en el caso de
dispersion y mediante el uso de tensioactivos.

En muchos casos, sera preferible incluir en la composicién agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, polialcoholes,
tales como manitol, sorbitol o cloruro de sodio. Al incluir un agente tal como sales de monoestearato y gelatina, se
puede prolongar la absorcion de las composiciones inyectables. Ademas, el polipéptido alcalino se puede formular en
una formulacién de liberacion prolongada, por ejemplo, en una composicién que incluye un polimero de liberacion
lenta. Los compuestos activos se pueden preparar con vehiculos que protegeran el compuesto frente a la liberacion
rapida, tal como una formulacién de liberacidon controlada, incluidos los implantes y los sistemas de administracion
microencapsulados. Se pueden utilizar polimeros biodegradables y biocompatibles, tales como etileno-acetato de
vinilo, polianhidridos, poli(acido glicélico), colageno, poliortoésteres, poli(acido lactico) y copolimeros polilactico-
poliglicélico (PLG). Los expertos en la técnica conocen muchos métodos para la preparacion de dichas formulaciones.

Para cada uno de los ejemplos citados, los compuestos pueden administrarse mediante una diversidad de formas de
dosificacién. Se contempla cualquier forma de dosificacion biol6égicamente aceptable conocida por los expertos en la
técnica y combinaciones de las mismas. Los ejemplos de tales formas de dosificacion incluyen, sin limitacién, polvos
reconstituibles, elixires, liquidos, disoluciones, suspensiones, emulsiones, polvos, granulos, particulas,
microparticulas, granulos dispersables, sellos, inhalantes, inhalantes en aerosol, parches, inhalantes de particulas,
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implantes, implantes depot, inyectables (incluyendo subcuténeos, intramusculares, intravenosos e intradérmicos),
infusiones y combinaciones de los mismos.

La descripcion anterior de diversos ejemplos ilustrados de la memoria descriptiva no pretende ser exhaustiva ni limitar
la memoria descriptiva a la forma precisa descrita. Aunque los ejemplos especificos y los ejemplos para la memoria
descriptiva se describen en el presente documento con fines ilustrativos, son posibles diversas modificaciones
equivalentes dentro del alcance de la memoria descriptiva, como reconoceran los expertos en la técnica pertinente.
Las indicaciones proporcionadas en este documento de la memoria descriptiva se pueden aplicar a otros fines distintos
de los ejemplos descritos anteriormente.

Se pueden realizar estos y otros cambios en la memoria descriptiva a la luz de la descripcion detallada anterior. En
general, en las siguientes reivindicaciones, los términos utilizados no deben interpretarse como una limitaciéon de la
memoria descriptiva a los ejemplos especificos descritos en la memoria descriptiva y las reivindicaciones. En
consecuencia, la memoria descriptiva no esta limitada por la descripcion, sino que el alcance de la memoria descriptiva
debe determinarse completamente por las siguientes reivindicaciones.

La memoria descriptiva se puede practicar de maneras distintas a las descritas concretamente en la descripcion y los
ejemplos anteriores. Son posibles numerosas modificaciones y variaciones de la memoria descriptiva a la luz de las
indicaciones anteriores y, por lo tanto, estan dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Ciertas indicaciones relacionadas con métodos para obtener una poblacién clonal de células B especificas de antigeno
se divulgaron en la solicitud de patente provisional de EE. UU. n.? 60/801.412, presentada el 19 de mayo, 2006.

Se describen ciertas indicaciones relacionadas con la humanizacion de anticuerpos monoclonales derivados de conejo y
las modificaciones de secuencia preferidas para mantener la afinidad de unién al antigeno en la solicitud internacional n.®
PCT/US2008/064421, correspondiente a la publicacion internacional n.2 WO/2008/144757, titulada "Nuevos métodos de
humanizacién de anticuerpos de conejo y anticuerpos de conejo humanizados", presentada el 21 de mayo, 2008.

Ciertas indicaciones relacionadas con la produccion de anticuerpos o fragmentos de los mismos utilizando levaduras
competentes para el apareamiento y los métodos correspondientes se describen en la solicitud de patente de EE. UU.
n.? 11/429.053, presentada el 8 de mayo, 2006 (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n.?2 US2006/0270045).

Ciertos polinucleétidos y polipéptidos de anticuerpos contra CGRP se describen en la lista de secuencias que
acompana a esta solicitud de patente.

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar a los expertos en la técnica una descripcién completa de
como fabricar y utilizar la presente invencién, y no pretenden limitar el alcance de lo que se considera la invencién. Se
han realizado esfuerzos para garantizar la precisién con respecto a los nimeros utilizados (por ejemplo, cantidades,
temperatura, concentraciones, etc.), pero se deben permitir algunos errores y desviaciones experimentales. A menos
que se indique lo contrario, las partes son partes en peso, el peso molecular es el peso molecular promedio, la
temperatura esta en grados centigrados; y la presion es igual o cercana a la atmosférica.

Ejemplos
Ejemplo 1 - Ejemplo de referencia

Se trataron ratas normales con Ab14 100 mg/kg (via intravenosa, administracion Unica 48 h antes del procedimiento
de pinzamiento) y los efectos se compararon con metformina 500 mg/kg (via oral, 2 administraciones 24 h 'y 4 h antes
del procedimiento de pinzamiento). El anticuerpo usado en este ejemplo consistia en cadenas polipeptidicas ligeras y
pesadas de SEQ ID NO:132 y 134.

La glucosa en sangre se midi6 en condiciones de alimentacion antes del tratamiento, 18 horas después del tratamiento
con metformina y Ab14 y 42 horas después del tratamiento con Ab14. Los 2 compuestos no afectaron a la glucosa en
sangre en estas condiciones. La glucosa en sangre se midié en ayunas, justo antes del pinzamiento y solo la metformina
tuvo un efecto de disminucion significativo (17%). La insulina plasmatica, medida en condiciones de alimentacién antes
del tratamiento y 18 h después del tratamiento con metformina y 42 h después del tratamiento con Ab14, disminuyé
ligeramente por los 2 compuestos, asi como el indice de resistencia a la insulina HOMA-IR (no significativo).

Se obtuvieron muestras de plasma de animales tratados con Ab14 justo antes del procedimiento de pinzamiento, 48
horas después del tratamiento, y se determind la concentracién de Ab14. Los resultados de este analisis confirmaron
unas exposiciones sistémicas que oscilaron entre 642 y 797 ug/ml de Ab14 en ratas que se sometieron al
procedimiento de pinzamiento.

Para evaluar el efecto sobre la sensibilidad a la insulina corporal, se realizd un procedimiento de pinzamiento utilizando
0,3 U/kg/h de insulina y ®H-glucosa. Las ratas se mantuvieron en ayunas durante 6 horas antes de los 180 minutos de
perfusion. El estado estacionario se alcanz6 después de 140 minutos de infusién y se calcularon las medias de la tasa
de infusion de glucosa (“glucose infusion rate”, GIR), el recambio de glucosa corporal (“glucose turn over”, GTO), la
produccion de glucosa hepatica (“hepatic glucose production”, HGP), la glucdlisis y la sintesis de glucégeno a partir de
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140 min hasta 180 min. Se administré un bolo de 14-C-2-desoxiglucosa 1 hora antes del final del pinzamiento para medir
la utilizacion de glucosa especifica del tejido. Como era de esperar, la metformina aument6 significativamente la GIR
(27%) y el GTO (30%), al aumentar la glucdlisis y la sintesis de glucogeno. La metformina aumenté la utilizacion de
glucosa en el musculo vasto lateral mixto (VL, 49%, p<0,05), en el masculo extensor largo de los dedos glucolitico (EDL,
19%, NS) y disminuy6 la utilizaciéon de glucosa en el corazén (-39%, p<0,01), probablemente debido a la estimulacion de
la oxidacién de acidos grasos miocardicos. El Ab14 tendié a aumentar GIR y GTO (NS) y tuvo un efecto mas fuerte que
la metformina sobre la utilizacion de glucosa en VL (70%, p<0,01), en EDL (26%, NS) y en el musculo séleo oxidativo
(27%, NS). También tendié a aumentar la utilizacion de glucosa en el corazén (21%, NS). Al igual que la metformina,
Ab14 no afect6 la tasa de utilizacion de glucosa en los tejidos adiposos blancos (profundos y subcutaneos).

En conclusién, Ab14 mostr6 una buena tendencia a mejorar la utilizacion de glucosa corporal en ratas normales
después del tratamiento agudo con un efecto significativo sobre la tasa de utilizacion de glucosa en los muasculos (VL).

Meétodos

Se alojaron ratas macho Sprague Dawley en jaulas de alojamiento (1500 cm? x 21 ¢cm) durante toda la fase experimental.
Las camas de las jaulas de los animales se cambiaron una vez por semana. Se alojaron en grupos de 3-4 animales
durante el periodo de aclimatacion y luego en un alojamiento individual después de la cirugia hasta el procedimiento de
pinzamiento. Se utilizd un ciclo de luz invertido de 12 horas (a las 8:00 am luces apagadas), 22 + 2°C y 55 + 10% de
humedad relativa. Se proporcion6 dieta convencional (RM1 (E) 801492, SDS) y agua del grifo ad libitum.

Después de un periodo de aclimatacién de 2 semanas, las ratas se anestesiaron (isoflurano) y se les coloc6 un catéter
en la vena femoral. A esto le siguié un periodo de recuperacion de 5-6 dias antes del procedimiento de pinzamiento.

La glucosa en sangre (GS) se midié entre las 7:30 y las 8:00 (justo antes del apagado de la luz) am desde la punta de
la cola con un glucometro y se realizd una extraccion de sangre (en EDTA) justo después para medir la insulina
plasmatica. La siguiente tabla describe las condiciones:

2 dias antes del pinzamiento (volumen |1 dia antes del pinzamiento (volumen|El dia del pinzamiento (volumen
sanguineo) sanguineo) sanguineo)
Grupo 1 GS + insulina (aprox. 40 pL) GS (aprox. 1 L) GS + insulina (aprox. 40 pL)
Grupo 2 |GS +insulina (aprox. 40 pL) GS (aprox. 1 pL) GS + insulina + exposicion (aprox.
200 pL)
Grupo 3 |- GS + insulina (aprox. 40 pL) GS + insulina (aprox. 40 pL)

Las muestras de plasma se mantuvieron a -80 °C hasta la medicién de la insulina (usando el método ELISA).

Se obtuvo una muestra de sangre (aproximadamente 200 L) justo antes del procedimiento de pinzamiento para cada
animal del grupo 2, se procesd para obtener el plasma (aproximadamente 60 pL) y se mantuvo a -80 °C para la
determinacion posterior de las concentraciones de Ab14 utilizando una plataforma ELISA Meso Scale Discovery (MSD).

El vehiculo y Ab14 se administraron por via i.v. 48h antes de la TO del procedimiento de pinzamiento (a las 02:00 p.m
dos dias antes del pinzamiento).

La metformina se administré por via oral 24 h y 4 h antes de la TO del procedimiento de pinzamiento (a las 02:00 p.m
del dia anterior al pinzamiento y a las 10:00 am del dia del pinzamiento).

Las ratas se mantuvieron en ayunas 6 horas antes del inicio del pinzamiento (a aproximadamente 8 h, justo después
de la extraccion de sangre).

El pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico se realizd6 mediante 3H-glucosa como trazador e infusién de insulina
0,3U/kg/h de 02:00 pm (TO) a 5:00 pm (T+3h). Se infundi6é una disolucién de glucosa en paralelo y la tasa de infusién se
ajustd para alcanzar el estado estacionario (aproximadamente 100 +/-10 mg/dL). La glucosa en sangre se midi6 desde
la punta de la cola usando glucémetros cada 10 minutos. Se recolecté sangre (10 pL) de la punta de la cola durante la
ultima hora (estado estacionario) y se evaluaron los siguientes parametros: tasa de infusion de glucosa; tasa de utilizacion
de glucosa corporal; tasa de produccién de glucosa hepatica; glucégeno corporal total y tasas glucoliticas.

Para determinar la tasa de utilizacion de glucosa tisular individual, se realiz6é una inyeccion en bolo de 100 uCi por rata
de desoxi-D-glucosa 2-'%C (*C-2-DOG) a través de la vena femoral 60 min antes del final de la infusion de D-[3-3H]-
glucosa. Se determiné la desaparicién de “C-2-DOG del plasma y la concentracién de glucosa en gotas de 10 pl de
sangre extraidas de la punta de la vena de la cola a los 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 y 60 minutos después de la
inyeccion. Al final del experimento, se diseccionaron los musculos vasto lateral (VL), extensor largo de los dedos (EDL)
y s6leo, tejido adiposo blanco inguinal y del epididimo, vértice del corazén y piel (como control negativo), se congelaron
rapidamente y se mantuvieron a -80 °C. Se disolvi6é un trozo de cada tejido en NaOH 1 M y luego se neutraliz6 con
HCI 1 M. La D-2-'*C desoxiglucosa 6-fosfato se precipitd diferencialmente mediante el uso de una disoluciéon de
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hidroxido de zinc (0,3 M) o una disolucion de &cido perclorico (al 6%). Se midio el contenido de radiactividad de ambos
para evaluar la captacion de glucosa expresada como ng/mg/min.

El nivel de insulina en plasma se midi6 al final del pinzamiento.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software GraphPad Prism. Los histogramas se analizaron usando
un ANOVA de una via con una prueba de Dunnett post-hoc y las curvas se analizaron usando un ANOVA de dos vias
con una prueba de Bonferroni post-hoc. Una diferencia se considerd significativa cuando el valor de p fue <0,05. NS:
no significativo.

Resultados y analisis

Medicién de glucosa e insulina en sangre. En condiciones de alimentacion, el nivel de glucosa en sangre no se vio
afectado 42 h después del tratamiento con 100 mg/kg de Ab 14 y 18 h después del tratamiento con 500 mg/kg de
metformina en comparacién con el grupo del vehiculo (figura 1A). Al mismo tiempo, Ab14 y metformina redujeron el
nivel de insulina en plasma en un 11% y un 18% respectivamente (no significativo, figura 1B). Luego, el indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR disminuyé de manera similar en comparacion con el grupo del vehiculo (figura 1C).
Por otro lado, en condiciones de ayuno de 6 horas, la metformina disminuy6 significativamente la glucosa en sangre
en un 17% 30 horas después del tratamiento (figura 1D).

Flujos de glucosa corporal. Se realizaron pinzamientos euglucémicos hiperinsulinémicos en condiciones de ayuno de
6 horas, 48 h después de la administracion Unica de Ab14 100 mg/kg y 4 h después de la ultima administracion de
metformina 500 mg/kg.

La metformina aumenté significativamente la evoluciéon de GIR a partir de los 60 minutos del inicio de la infusién en
comparacioén con el grupo del vehiculo. El Ab14 mostré una tendencia a aumentar la evolucion de GIR principalmente
después de 130 minutos de infusién (figura 2A).

La meseta de la tasa de infusion de glucosa se alcanzé a partir de los 140 min en todos los grupos. El nivel de glucosa
en sangre fue similar en todos los grupos durante este estado estacionario (figura 2B). El nivel de insulina en plasma
al final del pinzamiento también fue similar en todos los grupos (figura 2C). El nivel de insulina plasmatica alcanzado
al final del pinzamiento fue casi el mismo que el medido en condiciones de alimentacion, es decir, la dosis de insulina
utilizada para obtener hiperinsulinemia fue fisiolégica.

A continuacion, se calcularon los flujos de glucosa desde los 140 minutos hasta los 180 minutos de infusién (figura 3).
Ab14 y metformina aumentaron la tasa de infusién de glucosa en un 18% (NS) y un 27% (p<0,05), respectivamente,
asi como el recambio de glucosa en un 18% (NS) y un 30% (p<0,05), respectivamente. La produccién de glucosa
hepatica fue totalmente inhibida por esta dosis suprafisiolégica de insulina en los 3 grupos. Ab14 no afecté la tasa de
glucolisis mientras que la metformina la aumentoé en un 43% (NS). Ab14 aumenté la tasa de sintesis de glucégeno en
un 23% de manera similar a la metformina (NS).

También se determinaron las tasas de utilizacién de glucosa en tejidos individuales usando una inyeccion en bolo de
100 uCi por rata de desoxi-D-glucosa 2-'%C ('“C-2-DOG) a través de la vena femoral introducida 60 min antes del final
de la infusiéon de D-[3-H]-glucosa. Se midié el contenido de radiactividad de ambos para evaluar la captacién de
glucosa expresada como ng/mg/min. Como se muestra en la figura 4A-C, la metformina aument6 la utilizacion de
glucosa en el musculo vasto lateral mixto (VL, 49% p<0,05), en el musculo extensor largo de los dedos glucolitico
(EDL, 19% NS) y disminuyd la utilizacién de glucosa en el corazén (-39%, p<0,01), que es un efecto conocido de la
metformina que se cree que se debe a la estimulacion de la oxidacién de acidos grasos miocardicos. Ab14 tendi6 a
aumentar la tasa de infusion de glucosa y el recambio de glucosa corporal (NS) y tuvo un efecto mas fuerte que la
metformina sobre la utilizacién de glucosa en el VL (70%, p<0,01), en EDL (26%, NS) y en el musculo s6leo oxidativo
(27%, NS). También tendi6é a aumentar la utilizacién de glucosa en el corazdn (21%, NS). Al igual que la metformina,
Ab14 no afectd a la tasa de utilizacién de glucosa en los tejidos adiposos blancos (profundos y subcutaneos).

Analisis de la concentracion plasmatica de Ab14. Las concentraciones plasmaticas de Ab14 para los animales del
grupo 2 que se sometieron al procedimiento de pinzamiento oscilaron entre 642 y 797 ug/mL y soportaron hasta 48
horas de exposicién sistémica.

Conclusién. El tratamiento agudo con Ab14 disminuyé ligeramente la insulina plasmatica y tendié a aumentar la
utilizacién de glucosa corporal al aumentar la sintesis de glucégeno y la utilizacién de glucosa muscular.

Ejemplo 2 - Ejemplo de referencia

Este ejemplo evalla la capacidad de Ab14 para mejorar la sensibilidad a la insulina en un modelo de resistencia a la
insulina en ratas. En este modelo, las ratas fueron alimentadas con una dieta rica en grasas (69%) y rica en fructosa
(HFD) (14%) durante 6 semanas para inducir la intolerancia a la glucosa, con un aumento significativo del nivel de
insulina en plasma y un ligero aumento de la glucemia en comparacion con los animales control alimentados con
pienso normal. El anticuerpo usado en este ejemplo constaba de cadenas polipeptidicas ligeras y pesadas de SEQ ID
NO:132y 134.
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Las ratas alimentadas con HFD de seis semanas se trataron durante 2 semanas con Ab14 y se realiz6 un pinzamiento
euglucémico hiperinsulinémico de 2 etapas para evaluar la sensibilidad a la insulina. Se utilizé una dosis fisioldgica de
insulina durante la primera etapa y una dosis farmacolégica de insulina durante la segunda etapa para evaluar los
efectos de la sensibilidad a la insulina periférica y hepatica, respectivamente, en estas dos condiciones.

Resumen

Después de 6 semanas de HFD, las ratas se distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento segln su intolerancia
a la glucosa (célculo del AUC durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT)) y su HOMA-IR (indice de
resistencia a la insulina). Se trataron ratas HFD durante 15 dias (i.v., dos administraciones con una semana de diferencia)
con Ab14 a 10, 30 y 100 mg/kg/semana, o diariamente con metformina 200 mg/kg/dia en el agua de bebida.

El peso corporal y el consumo de alimentos se midieron 3 veces por semana hasta los 10 dias de tratamiento. El
HOMA-IR se midi6 los dias 10 y 15. Se realiz6 un pinzamiento de 2 etapas (5 mU/kg/min y luego 15 mU/kg/min de
insulina) el dia 15 o 16. El recambio de glucosa (GTO) se evaludé usando una infusién de trazador de 3H-glucosa
durante el procedimiento de pinzamiento.

Al final del estudio, en comparacion con las ratas de control alimentadas con pienso normal, se observo que las ratas
HFD exhibieron aumentos significativos en el peso corporal, la glucosa en sangre en ayunas, la insulina plasmatica y
el péptido C, asi como una disminucion significativa en la tasa de infusion de glucosa (GIR) durante el pinzamiento
euglucémico hiperinsulinémico de 2 etapas.

En comparacion con el grupo de control de HFD més vehiculo, el tratamiento con Ab14 no tuvo efectos sobre el peso
corporal o el consumo de alimentos, mientras que en el grupo de metformina disminuy6 significativamente en ambos
parametros.

El Ab14 a 100 mg/kg disminuyé significativamente HOMA-IR en un 38% después de 15 dias de tratamiento (al
disminuir la glucosa en sangre en ayunas y la insulina plasmatica). La metformina tuvo un efecto de disminucién no
significativo (ns) en HOMA-IR en el dia 15. El péptido C también disminuy¢ significativamente con el tratamiento con
Ab14 (en un 30% con 10 mg/kg y en un 29% con 100 mg/kg).

Se observé un aumento de GIR (ns) en los grupos tratados con Ab14 en comparacion con el grupo de control de
vehiculo HFD durante la primera etapa del pinzamiento, mientras que la metformina tuvo un efecto de aumento sobre
GIR que fue comparativamente menor en magnitud. El Ab14 a 30 o 100 mg/kg y el tratamiento con metformina
aumentaron significativamente la GIR durante la segunda etapa del pinzamiento (en un 36, 28 y 27% respectivamente).

El Ab14 a 30 mg/kg tendié a aumentar el GTO en comparacion con el grupo de control de vehiculo HFD durante la
primera etapa (en un 17%, ns) del procedimiento de pinzamiento. El Ab14 a 30 mg/kg tuvo un ligero efecto de aumento
(ns) sobre la glucdlisis y la sintesis de glucégeno durante ambas etapas del pinzamiento.

La produccion de glucosa hepatica (HGP, por sus siglas en inglés) disminuyé leve pero no significativamente con el
tratamiento con Ab14 o metformina durante la primera etapa de pinzamiento (entre 11-20%). Durante la segunda
etapa, Ab14 disminuyé significativamente la HGP a 10 mg/kg (en un 78%) en comparacion con el grupo de control de
vehiculo HFD, y Ab14 inhibié completamente la HGP a 30 o 100 mg/kg y metformina.

En conclusién, se observd una mejora en la resistencia a la insulina (principalmente hepatica) después de la
administracion intravenosa de Ab14 en el modelo de rata HFD.

Meétodos

Se alojaron 82 ratas Sprague Dawley (8 semanas de edad al comienzo del estudio, con un peso promedio de
aproximadamente 250 gramos) en jaulas de alojamiento (904 cm? x 23 c¢cm) durante toda la fase experimental. Las
camas de las jaulas de los animales se cambiaron 3 veces por semana. Se alojaron en grupos de 2-3 animales durante
el periodo de aclimatacion, HFD y tratamiento. Luego, las ratas se alojaron individualmente después de la cirugia
hasta el procedimiento de pinzamiento. Las ratas se alojaron con un ciclo de luz invertido de 12 horas (a las 08:00 am
se apagaron las luces), con temperatura mantenida a 22 + 2 °C y 55 + 10% de humedad relativa. Se proporcionaron
al menos 5 dias de periodo de aclimatacion antes del comienzo de la alimentacion HFD. Durante la fase de
aclimatacién, se proporcion6 una dieta convencional (RM1 (E) 801492, SDS) y agua del grifo ad libitum.

Después de la fase de aclimatacion, 10 ratas fueron alimentadas con pienso normal (NC) mientras que 72 ratas fueron
alimentadas con HFD (RD1, SAFE) durante todo el experimento.

La composicion de la dieta rica en grasas fue la siguiente (Kcal%): proteinas: 17,3%; carbohidratos (fructosa): 14%;
grasas (manteca de cerdo): 68,7%; colesterol 1,65%, acido célico 0,65%.

Después de 6 semanas de alimentacion con HFD, las ratas se mantuvieron en ayunas durante 6 horas y se realizé
una prueba de tolerancia a la glucosa. Las ratas que presentaban el AUC mas bajo (~17%) se excluyeron del estudio.
Las ratas restantes se asignaron aleatoriamente a los diferentes grupos segun su AUC (indice de tolerancia a la
glucosa) y HOMA-IR (indice de resistencia a la insulina).
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El Ab14 (10, 30, 100 mg/kg) y el vehiculo se administraron semanalmente por via i.v. (a través de la vena caudal, bajo
anestesia con isoflurano), por la mafana, el dia 1 y el dia 8 de tratamiento.

Se administr6 metformina (200 mg/kg/dia) en el agua potable durante aproximadamente 2 semanas hasta el
procedimiento de pinzamiento. Las ratas tratadas con metformina se trataron con vehiculo el dia 1 y el dia 8 (a través
de la vena caudal).

Los grupos de prueba fueron los siguientes:

Grupo 1: NC + vehiculo i.v. (n=10)

Grupo 2: HFD + vehiculo i.v. (n=10)

Grupo 3: HFD + Ab14 10 mg/kg i.v. (n=10)

Grupo 4: HFD + Ab14 30 mg/kg i.v. (n=10)

Grupo 5: HFD + Ab14 100 mg/kg i.v. (n=10)

Grupo 6: HFD + metformina 200 mg/kg en agua de bebida + vehiculo i.v. (n=10)

Durante la dltima semana de alimentacién con HFD, antes de la seleccién, se midié el consumo de agua 3 veces por
semana para evaluar la dilucion de metformina en agua del grifo.

Después de 6 semanas de pienso normal y HFD, las 82 ratas se mantuvieron en ayunas desde las 08:00 am hasta las
02:00 pm (6 horas). Se administré un bolo de glucosa (2,5 g/kg) a las 02:00 pm (t0). Se midi6 la glucosa en sangre
(usando un glucémetro, en una gota de sangre recogida de la punta de la cola) en t-30, 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150 min.
Se recogi6 sangre de la cola de la punta (40 pl en EDTA) en t-30 para medir la insulina plasmatica (método ELISA).

Se calcul6 el area bajo la curva (AUC). Las 12 ratas alimentadas con HFD que presentaban el AUC més alto se
consideraron menos intolerantes a la glucosa y se excluyeron del estudio. Las 60 ratas restantes se asignaron al azar
a los 6 grupos, segun el AUC, el HOMA-IR y el peso corporal homogéneos.

El peso corporal se midié una vez por semana durante las primeras seis semanas de HFD. El peso corporal se midié 3
veces por semana durante los primeros 10 dias de tratamiento. El consumo de alimentos se midi6é durante 48 horas o 72
horas, justo antes del tratamiento y 3 veces por semana durante el tratamiento hasta el procedimiento quirargico (dia 11).

Antes del comienzo del tratamiento (el dia de la OGTT) y el dia 10 del tratamiento, todas las ratas estuvieron en ayunas
desde las 8:00 am hasta las 01:30 pm, se recogi6 sangre de la cola de la punta (40 pl en EDTA). Se midieron la
glucosa en sangre (utilizando glucoémetros) y la insulina plasmatica (método ELISA).

El dia 11, las ratas fueron anestesiadas (isoflurano) y se implanté un catéter en la vena femoral. Se sigui6 un periodo
de recuperacién durante 4 dias antes del procedimiento de pinzamiento.

La mafana del pinzamiento, las ratas se mantuvieron en ayunas durante 6 horas (de 8:00 am a 02:00 pm). Se recolecto
una muestra de sangre (aproximadamente 160 uL, en EDTA) de la punta de la cola, justo antes del procedimiento de
pinzamiento (~01:00 pm) de cada rata en los grupos 3, 4, 5y 6, se procesé a plasma (~60 pL) y se mantuvo a -80 °C
hasta la evaluacién de las concentraciones de Ab14. Aunque no se analiz6 la concentracién de anticuerpos en los grupos
de control y de metformina, se recolecté (y desechd) una cantidad similar de sangre de las ratas de los grupos 1,2y 7.

En el dia 15 0 16, se realiz6 el pinzamiento hiperinsulinémico-euglucémico de 2 etapas utilizando 3H-glucosa como
trazador (excepto en el grupo de pienso normal), e infusiéon de insulina 5 mU/kg/min de 02:00 pm (T0) a 04:00 pm
(T+2h), seguida de una infusién de insulina 15 mU/kg/min de 4:00 pm a 05:30 pm (t+3,5h). Se infundié una disolucién
de glucosa en paralelo y la tasa de infusion se ajustd para alcanzar el estado estacionario (100 +/-10 mg/dL). La
glucosa en sangre se midié6 desde la punta de la cola utilizando glucometros cada 10 minutos. Se recogidé sangre
(10 pL) regularmente de la punta de la cola durante los estados estacionarios de cada etapa.

Se evaluaron los siguientes parametros: tasa de infusion de glucosa (en todos los grupos); tasa de utilizacion de
glucosa corporal (excepto en el grupo de pienso normal); tasa de produccion de glucosa hepatica (excepto en el grupo
de pienso normal); indices de glucégeno corporal y glucoliticos (excepto en el grupo de pienso normal).

Ademas, excepto en el grupo de pienso normal, 1 hora antes del final del experimento de pinzamiento, se realizé una
inyeccion en bolo de *C-2DOG y se recolectaron muestras de los siguientes tejidos al final del pinzamiento y se
conservaron para una evaluacion adicional:

musculo vasto lateral (VL); masculo extensor largo de los dedos (EDL); vértice cardiaco; musculo soleo; tejido adiposo
blanco del epididimo; tejido adiposo blanco inguinal; piel (control negativo).
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Los niveles de insulina y péptido C en plasma se midieron justo antes de que comenzara la infusién (~T-30 min.), al
final del estado estacionario de la etapa 1 (T2h) y etapa 2 (T3,5h). Para eso, la recoleccién de sangre se realiz6 de la
punta de la cola (aproximadamente 100 uL, en EDTA).

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software de GraphPad Prism. Las curvas se analizaron utilizando
ANOVA de dos vias con una prueba de Bonferroni post-hoc. Los histogramas se analizaron usando una prueba de la
t para comparar el grupo de control de HFD mas vehiculo y el grupo de control de pienso normal mas vehiculo. Los
histogramas se analizaron utilizando un ANOVA unidireccional con una prueba de Dunnett post-hoc para comparar
los grupos de Ab14 y metformina frente al grupo de control de HFD mas vehiculo. Una diferencia se considerd
significativa cuando el valor de p fue <0,05. NS: no significativo.

Resultados

Modelo animal y seleccion. Se alimentaron ratas de 8 semanas de edad con una dieta rica en grasas enriquecida con
fructosa (HFD, 69% de grasas y 16% de fructosa) durante 7 semanas antes del inicio del tratamiento. El peso corporal
fue de 522 + 5 g en el grupo HFD frente a 448 £ 13 g en el grupo de control alimentado con pienso normal. Luego se
produjo un aumento del 16% en el peso corporal (p<0,001 con una prueba de la t en el dia 42 bajo HFD (figura 5).
Después de 7 semanas, el peso corporal aumentd en 187 + 3 g en la poblacion HFD frente a 158 +9 g en el grupo de
control alimentado con pienso normal (p<0,001 con una prueba de la t el dia 42, figura 6).

Durante la semana 7 de HFD, se realiz6 una prueba de tolerancia oral a la glucosa para evaluar la intolerancia a la
glucosa en la poblaciéon de HFD. El nivel de glucosa en sangre se mantuvo mas alto hasta 150 min después de la
administracion de glucosa en la poblacion HFD (no se muestra). El AUC calculado en relacion con el TO fue
significativamente mayor (9%) en ratas HFD en comparacion con las ratas control alimentadas con comida (no se
muestra).

El HOMA-IR (indice de resistencia a la insulina) se calculé en el t-30 de la OGTT. Las ratas que presentaron el AUC
mas alto y el HOMA-IR mas alto se asignaron aleatoriamente a los 6 grupos. El AUC fue mayor (~9%, no se muestra)
en los grupos de HFD en comparacion con el grupo de control con alimentacién con pienso, asi como el HOMA-IR
(34%, no se muestra) y el peso corporal (aproximadamente 17%, p<0,001, figura 7).

Seguimiento del peso corporal y la ingesta de alimentos. Se siguié el peso corporal durante 10 dias de tratamiento. El
tratamiento con Ab14 no tuvo efectos sobre el peso corporal. El peso corporal de las ratas control alimentadas con
pienso permanecié significativamente mas bajo que el de las ratas con vehiculo HFD (figura 7). El Ab14 (30 mg/kg)
disminuy6 ligeramente (ns) y la metformina 200 mg/kg disminuyé significativamente la ganancia de peso corporal
desde el segundo dia de tratamiento en adelante.

El consumo de alimentos fue menor en el grupo de vehiculo HFD que en el grupo de control alimentado con pienso
como se esperaba. El tratamiento con Ab14 no tuvo efecto sobre la ingesta de alimentos de seguimiento (figura 8A) o
sobre la ingesta de alimentos acumulada (figura 8B no mostrada). La metformina redujo significativamente el consumo
acumulado de alimentos en un 25%. El ayuno de los animales antes de los procedimientos quirirgicos alter6 las
mediciones de consumo de alimentos entre los dias 9y 10.

Parametros bioquimicos. La glucosa en sangre en ayunas aumento en el grupo del vehiculo HFD en comparacién con
el grupo de control alimentado con pienso en un 5% (ns), 11% (ns) y 20% (p<0,001) en los dias 0, 10 y 15
respectivamente. El tratamiento con Ab14 o metformina no tuvo efecto el dia 10. El tratamiento con Ab14 a 100 mg/kg
tuvo un efecto de disminucion significativo sobre la glucosa en sangre en ayunas el dia 15 en comparacion con el
grupo de vehiculo HFD (figura 9).

La insulina plasmatica en ayunas aumenté en un 33% (ns), 49% (ns) y 67% (p<0,01) en el grupo de vehiculo HFD en
comparacioén con el grupo de control alimentado con pienso en los dias 0, 10 y 15 respectivamente. El tratamiento con
Ab14 no tuvo efecto el dia 10, mientras que la metformina disminuyé la insulina plasmatica en un 37% (ns). El
tratamiento con Ab14 a 10, 30 o 100 mg/kg disminuyd la insulina plasmatica en un 26, 16 o0 18% (ns), respectivamente,
después de 15 dias de tratamiento, y la metformina disminuyé la insulina plasmatica en un 11% (ns, figura 10).

Como se esperaba, el perfil del nivel de péptido C en plasma el dia 15 fue similar al nivel de insulina en plasma, pero
los efectos fueron mas marcados y menos variables. El péptido C aumenté significativamente en un 67% en el grupo
de vehiculo HFD en comparacion con el grupo de control alimentado con pienso. El tratamiento con Ab14 a 10, 30 o
100 mg/kg disminuy6 el nivel de péptido C en un 30% (p<0,05), 23% (ns) y 29% (p<0,05), respectivamente, y la
metformina disminuyé el péptido C en 13% (ns) (figura 11, panel inferior izquierdo).

El HOMA-IR, un indice de resistencia a la insulina, aumento en el grupo de vehiculo HFD en comparacion con el grupo
de control alimentado con pienso en un 36% en el dia 0 (ns), en un 42% en el dia 10 (ns) y en un 98% en el dia 15
(p<0,01). En comparacion con el vehiculo HFD, Ab14 no tuvo ningln efecto después de 10 dias de tratamiento,
mientras que la metformina tuvo un efecto de disminucién (ns) en un 36%. Después de 15 dias de tratamiento, Ab14
a 10, 30 o 100 mg/kg disminuy6 el HOMA-IR en un 33% (ns), 17% (ns) y 38% (p<0,05), respectivamente, y la
metformina tendié a disminuir el HOMA-IR en un 18% (ns, figura 12).
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Pinzamiento hiperinsulinémico. La figura 13 muestra la tasa de infusion de glucosa (GIR) a lo largo del tiempo durante
el pinzamiento hiperinsulinémico de 2 etapas. Durante la primera etapa (5 mU/kg/min de insulina), la produccion de
glucosa hepatica (HGP) se inhibié de forma incompleta y las tasas de infusién de glucosa (GIR) fueron mas bajas que
durante la segunda etapa (15 mU/kg/min de insulina) cuando la produccién de glucosa hepatica fue inhibida.

El GIR para el grupo de control alimentado con pienso fue mas alto que el grupo de vehiculo HFD durante ambas
etapas del pinzamiento y confirmé que las ratas HFD tenian un fenotipo resistente a la insulina después de 8-9
semanas de dieta. La metformina no tuvo ningun efecto sobre el GIR durante la primera etapa de pinzamiento, mientras
que la meseta del GIR fue ligeramente mayor (ns) en los grupos tratados con Ab14. En todos los grupos tratados se
observaron mesetas de GIR mas altas que el grupo de vehiculo HFD durante la segunda etapa de pinzamiento, con
diferencias significativas observadas para metformina y Ab14 a 30 o 100 mg/kg (figura 13). La significancia estadistica
se evalud usando un ANOVA de dos vias con una prueba de Bonferroni post-hoc frente a HFD. Durante la primera
etapa de pinzamiento, el GIR fue significativamente diferente solo para el control de pienso normal, las ratas tratadas
con vehiculo a los 50 y 60 minutos (p<0,01 y p<0,05 respectivamente). Durante la segunda etapa de pinzamiento, el
GIR fue significativamente diferente para las ratas HFD tratadas con 30 mg/kg de Ab14 alos 160-210 minutos (p<0,05
a los 160 minutos y p<0,01 a los 170-210 minutos), para las ratas HFD tratadas con 100 mg/kg de Ab14 a los 170-
210 minutos (p<0,01 a los 190 minutos y p<0,05 a los 170-180 y 200-210 minutos), y para las ratas HFD tratados con
metformina a los 170-210 minutos (p<0,01 a los 180 y 190 minutos, y p<0,05 a los 170 y 200-210 minutos).

Se calcularon las medias de GIR para cada meseta (figura 14). El GIR disminuyd significativamente en el grupo de
vehiculo HFD en comparacion con el grupo de control alimentado con pienso en un 32% (p <0,05) y un 17% (p <0,01)
durante la primera y la segunda etapa, respectivamente. El Ab14 a 10, 30 o 100 mg/kg aumenté el GIR (ns) durante
la primera etapa (en un 26, 37 y 29% respectivamente), y la metformina también tuvo un efecto de aumento (ns) en
un 11%. Durante la segunda etapa, todos los tratamientos aumentaron la GIR en comparacién con el grupo del
vehiculo HFD: Ab14 10, 30 o0 100 mg/kg en un 19% (ns), 36% (p<0,01) y 28% (p<0,05). respectivamente, y metformina
en un 27% (p<0,05).

Los promedios de glucosa en sangre durante las dos etapas del pinzamiento correspondieron a un estado euglucémico
como se esperaba. Aunque hubo una diferencia significativa entre el grupo de control alimentado con pienso y el grupo
de vehiculo HFD durante la primera etapa de pinzamiento, la glucemia permanecié en un intervalo normal y el estado
biolégico fue el mismo en ambos grupos (figura 14).

La insulina plasmatica se midié durante el procedimiento de pinzamiento. Como era de esperar, el nivel de insulina
fue similar entre todos los grupos al final de las dos etapas de pinzamiento. Durante la primera etapa de pinzamiento,
la concentracion de insulina fue de aproximadamente 140 pU/mL y estuvo en un nivel fisioldgico esperado durante las
condiciones de alimentacion. La concentracion de insulina después de la segunda etapa de pinzamiento fue de
aproximadamente 490 pU/mL, que era un nivel farmacolégico (figura 11, panel superior).

El péptido C también se midié durante el procedimiento de pinzamiento (figura 11, panel inferior derecho). Durante las
condiciones euglucémicas, la secrecion de insulina por parte de las células beta fue inhibido y, por lo tanto, los niveles
de péptido C en plasma eran bajos y no interpretables.

Se infundi6 3H-glucosa con insulina durante el procedimiento de pinzamiento en todos los grupos HFD (no en el grupo
de control alimentado con pienso). A continuacion, se calcularon los flujos de glucosa corporal. Durante la primera etapa
de pinzamiento, el recambio de glucosa (GTO) fue similar en todos los grupos, excepto que el Ab14 a 30 mg/kg tendi6 a
aumentar el GTO en comparacion con el grupo del vehiculo HFD (17%, ns). La glucdlisis y la sintesis de glucégeno
tendieron a aumentar, 15y 16%, respectivamente (ns, figura 15), después del tratamiento con Ab14 a 30 mg/kg.

Durante la segunda etapa de pinzamiento, el GTO, la glucdlisis y la sintesis de glucogeno fueron similares en todos
los grupos tratados, observandose un ligero aumento de la sintesis de glucégeno en el grupo tratado con 30 mg/kg de
Ab14 en comparacién con el grupo con vehiculo HFD (en un 10%, ns). El Ab14 a 30 mg/kg (p<0,05) y 100 mg/kg (ns)
inhibi6 completamente la HGP, al igual que la metformina (ns), y el tratamiento con Ab14 a 10 mg/kg disminuyd la
HGP en un 78% (ns, figura 16).

Conclusién. El tratamiento con Ab14 disminuy6 el HOMA-IR al disminuir la glucosa en sangre en ayunas, asi como
los niveles de insulina en plasma en el modelo de rata HFD. Ademas, Ab14 mejoré notablemente la sensibilidad a la
insulina del higado, mientras que no se observ6 claramente un efecto sobre la sensibilidad a la insulina periférica
corporal. Como era de esperar, el tratamiento con metformina también mejor6 la sensibilidad a la insulina del higado.

Ejemplo 3 - Ejemplo de referencia

Este ejemplo evalua el efecto de Ab14 sobre el metabolismo de la glucosa y sobre el control glucémico en un modelo
de rata con diabetes, la rata Zucker diabética grasa (ZDF). Los efectos de la administracién cronica de Ab14 sobre el
control de la glucosa se evaluaron en ratas ZDF que progresaban desde un estado prediabético (hiperinsulinémico,
normoglucémico) a un estado diabético sintomatico (hipoinsulinémico, hiperglucémico). Estos animales desarrollan
prediabetes, caracterizada por una hiperinsulinemia marcada para compensar el desarrollo de resistencia a la insulina,
pero con poca o ninguna hiperglucemia, a las siete semanas de edad. Esto progresa rapidamente a diabetes
sintomatica, caracterizada por hipoinsulinemia, como resultado del fallo de las células beta pancreaticas, e

56



10

15

20

25

30

ES 2911690 T3

hiperglucemia marcada a las 10-12 semanas de edad. El anticuerpo usado en este ejemplo constaba de cadenas
polipeptidicas ligeras y pesadas de SEQ ID NO:132 y 134.

Meétodos

Se alojaron 81 ratas ZDF fa/fa (Charles River Laboratories, Francia) y 10 ratas magras ZDF ?/+ (controles) en jaulas
ventiladas y enriquecidas en grupos de 1-2 animales en un ciclo de luz normal de 12 horas (a las 08:00 pm luces
apagadas), 22 + 2 °C y 50 + 10% de humedad relativa. Las ratas tenian 7 semanas de edad en el momento de la
recepcion y se aclimataron durante una semana antes del comienzo del estudio. Las ratas fueron alimentadas con la
dieta convencional para ratas ZDF (Purina 5008, Charles River) y se les proporcion6 agua del grifo ad libitum. Todos
los animales fueron controlados al menos una vez al dia para detectar cualquier signo de mala salud, reacciones
adversas al tratamiento o morbilidad durante todo el estudio.

Las ratas macho ZDF fa/fa de ocho semanas de edad eran hiperinsulinémicas y levemente diabéticas. Debido a la
variabilidad de los niveles de glucosa e insulina en sangre en este estado, las ratas ZDF se seleccionaron segln su
HOMA-IR.

Para los grupos tratados con AB14, el anticuerpo se administré una vez por semana a través de la vena caudal (i.v.,
5 ml/kg) los dias 1, 8, 15 y 22 en dos dosis diferentes de 20 mg/kg/semana (grupos 3y 7) o 60 mg/kg/semana (grupos
4 y 8). Todos los demas grupos se trataron una vez por semana con el vehiculo 1 (i.v., 5 ml/kg). Los tratamientos
intravenosos se realizaron por la manana los dias 1, 8, 15 y 22 bajo anestesia con isoflurano. El volumen de
administracion se adapt6 individualmente segun el peso corporal mas reciente.

La metformina (Met) y la pioglitazona (P1O) se administraron una vez al dia durante 28 dias, por via oral (p.o., 5 ml/kg)
entre las 8:00 h y las 10:00 h, excepto que el dia de la OGTT o después de los tratamientos intravenosos, algunos
tratamientos orales se completaron después de las 10:00 h. Los grupos 5, 7 y 8 recibieron tratamiento con metformina
200 mg/kg/dia y el grupo 6 con pioglitazona 10 mg/kg/dia. Todos los demés grupos se trataron diariamente con el
vehiculo 2 (p.o., 5 ml/kg) durante 28 dias. Se utiliz6 el peso corporal mas reciente para calcular el volumen medio de
administracion en cada grupo.

Los grupos de prueba se resumen en la siguiente tabla. Met: metformina.

Grupos n Tratamiento Dosis Via Frecuencia

Vehiculo - iv. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 1 (Ratas Zucker magras) |10

Vehiculo - p.o. A diario

Vehiculo - i.v. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 2 (ratas ZDF) 10

Vehiculo - p.o. A diario

AB14 20 mg/kg/semana i.v. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 3 (ratas ZDF) 10

Vehiculo - p.o. A diario

AB14 60 mg/kg/semana - iv. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 4 (ratas ZDF) 10

Vehiculo p.o. A diario

Vehiculo - i.v. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 5 (ratas ZDF) 10 - —

Met 200 mg/kg/dia p.o. A diario

Vehiculo - i.v. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 6 (ratas ZDF) 10

PIO 10 mg/kg/dia p.o. A diario

AB14 20 mg/kg/semana iv. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 7 (ratas ZDF) 10 —

Met 200 mg/kg/dia p.o. A diario

AB14 60 mg/kg/semana i.v. Dia 1, 8, 15, 22
Grupo 8 (ratas ZDF) 10 - —

Met 200 mg/kg/dia p.o. A diario

Después de un periodo de aclimatacion de 1 semana, se pesaron todas las ratas y se mantuvieron en ayunas durante
6 horas (desde ~8:00 am hasta ~2:00 pm). A las ~02:00 pm, se recogié sangre (~150 uL, EDTA) de la punta de la
cola. Se midieron la glucosa en sangre (glucémetro) y la insulina plasmatica (ELISA), y se calcul6 el HOMA-IR (indice
de resistencia a la insulina). Las 11 ratas ZDF fa/fa que presentaban valores extremos de HOMA-IR se excluyeron del
estudio, pero se mantuvieron alojadas durante 28 dias para la recoleccién de plasma al final del estudio. Luego, las
70 ratas restantes se asignaron aleatoriamente a 7 grupos de tratamiento segiin su HOMA-IR y su peso corporal.
Todas las ratas magras se mantuvieron en el grupo 1 y se trataron solo con vehiculo.

El peso corporal se midi6 dos veces por semana durante las 4 semanas de tratamiento.
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El consumo de alimentos se midié justo antes del procedimiento de seleccién y luego dos veces por semana durante
24 h durante las primeras tres semanas de tratamiento. El consumo de alimentos se midi6 una vez por semana durante
la semana de OGTT (semana 4).

Se realizé un ayuno (6 horas el dia 0 desde 8:00 am hasta 02:00 pm, y durante la noche los dias 12, 19 y 26 desde
~6:00 pm hasta ~8:00 am) antes de cada extraccion de sangre. La sangre se recolecté a las ~2:00 pm, desde la punta
de la cola, el dia 0 (antes de la seleccion, 150 uL, EDTA potasio) y a las ~8:00 am antes de la dosificacién en los dias
12 (110 pL, EDTA potasio), 19 (150 uL, EDTA potasio) y 26, (110 pL, EDTA potasio).

La glucosa en sangre en ayunas (glucometros) se midi6 los dias 0, 12, 19 y 26. La insulina plasmatica en ayunas, el
péptido-C (método ELISA), los acidos grasos libres, los triglicéridos, el colesterol total (método colorimétrico) y el
colesterol HDL (precipitacion con fosfotungstato, método colorimétrico) se midieron el dia 0 y antes de la dosificacion
los dias 12, 19 y 26. El colesterol no HDL se calculé como colesterol total - colesterol HDL. La fructosamina se midio
los dias 0, 19 y 28. La HbA1c (DCA 2000) se midié los dias 0 y 28.

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) se realiz6 de la siguiente manera. El dia 25, las ratas estuvieron en
ayunas alas ~6:00 pmy se realiz6 una prueba de tolerancia a la glucosa oral al dia siguiente (el dia 26). A las ~8:00 am
(T-60) se realizé una extraccién de sangre (110 uL, EDTA) para las mediciones de los parametros bioquimicos. Una
hora después (~9:00 am), se administr6 un bolo oral de glucosa (1,5 g/kg) (T0). La glucosa en sangre se midié
(glucometro o método colorimétrico en caso de glucemia alta) en T-60, TO, T15, T30, T60, T90, T120 y T180 minutos.
El &rea bajo la curva (AUC) se calcul6 en funcién de los valores de glucosa en sangre medidos en T0. Se midieron la
insulina plasmatica y el péptido C (método ELISA) en T-60, T15 (~40 pL de sangre, EDTA) y T30 minutos (~40 pL de
sangre, EDTA).

Después de 2 horas de restriccién alimentaria (de 8:00 am a 10:00 am), 80 ratas del estudio fueron anestesiadas el
dia 28 con isoflurano. Se recogi6é sangre (aproximadamente 3000 pL de la vena abdominal, en K2-EDTA) para la
determinacion de las concentraciones plasmaticas de AB14. El plasma (3 partes alicuotas de ~200 uL) se mantuvo a
-80 °C hasta la prueba. A continuacion, se extirpé el tejido del pancreas. Las ratas se sacrificaron mediante incision
de la vena abdominal y la aorta.

Cada péancreas se dividio en 2 partes (corte longitudinal). Una pieza fue fijada en disolucion de formol al 10% para el
procesamiento histopatoldgico. El otro trozo de pancreas se congeld instantdneamente y se mantuvo a -80 °C para la
determinacion de los niveles de insulina y proinsulina.

Las 11 ratas ZDF fa/fa excluidas del estudio se sacrificaron después de 28 dias de alojamiento. Fueron anestesiadas
con isoflurano. Se recogi6 sangre de la vena abdominal (volumen maximo en EDTA potasio). Las muestras de plasma
(2 partes alicuotas de 1 ml cada una) se congelaron para realizar mas pruebas. Las ratas se sacrificaron mediante
incisién de la vena abdominal y la aorta.

Cada muestra de pancreas se homogeneiz6 en un tampon acido y se midi6é el contenido de insulina y proinsulina
mediante kits ELISA en los siguientes grupos:

Grupo 1: ratas magras + vehiculos (n=10)

Grupo 2: ratas ZDF + vehiculos (n=10)

Grupo 4: ratas ZDF + AB14 60 mg/kg/semana (n=10)

Grupo 5: ratas ZDF + metformina 200 mg/kg/dia (n=10)

Grupo 8: ratas ZDF + AB14 60 mg/kg/semana + metformina 200 mg/kg/dia (n=10)

Cada muestra de pancreas se fijo en formol al 4% durante un maximo de 24-48 horas; el volumen de formol fue de 5
a 10 veces mayor que el volumen de la muestra para asegurar una fijaciéon adecuada. Después de 48 h, las muestras
se colocaron en etanol al 70%. A continuacién, las muestras se incluyeron en parafina para el proceso histologico en
los siguientes grupos:

Grupo 1: ratas magras + vehiculos (n=10)

Grupo 2: ratas ZDF + vehiculos (n=10)

Grupo 4: ratas ZDF + AB14 60 mg/kg/semana (n=10)

Grupo 5: ratas ZDF + metformina 200 mg/kg/dia (n=10)

Grupo 8: ratas ZDF + AB14 60 mg/kg/semana + metformina 200 mg/kg/dia (n=10)

Después de delinear los islotes de Langerhans, se cuantificé la superficie y la intensidad del marcaje de insulina
mediante andlisis de imagenes de las areas marcadas (marrén) y no marcadas (azul).
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Las medias de las ratas ZDF con vehiculo y las ratas magras se compararon usando una prueba de Student cuando
la prueba de Fisher no mostré diferencias significativas en las varianzas. En caso contrario, se utilizé la prueba no
paramétrica de Mann Whitney.

Las medias de las ratas ZDF tratadas se compararon con las ratas ZDF con vehiculo utilizando una ANOVA de una
via + prueba de Dunnett post-hoc. Si la prueba de Bartlett mostré diferencias significativas en las varianzas, se utilizé
la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis + prueba de Dunn post-hoc.

Las medias de 20 mg/kg de AB14 solo se compararon con 200 mg/kg de metformina sola o en combinacién con 20
mg/kg de AB14 mediante una ANOVA de una via + prueba de Newman-Keuls post-hoc.

Las medias de 60 mg/kg de AB14 solo se compararon con 200 mg/kg de metformina sola o en combinacién con 60
mg/kg de AB14 mediante una ANOVA de una via + prueba de Newman-Keuls post-hoc.

Las curvas se analizaron usando un ANOVA de 2 vias + prueba de Bonferroni post-hoc.

Las ratas se excluyeron del andlisis si presentaban valores atipicos en todos o casi todos los parametros. Esto resultd
en la exclusion de cuatro ratas, cada una de un grupo diferente.

Resultados

Como se esperaba en ratas ZDF de 8 semanas de edad, HOMA-IR aument6 fuertemente en comparacion con ratas
magras (aproximadamente 111 frente a 3,5, figura 18A). Las ratas ZDF eran levemente hiperglucémicas
(aproximadamente 180 frente a 113 mg/dl, figura 18B) e hiperinsulinémicas (aproximadamente 250 frente a 12,6
pU/ml, figura 18C). El peso corporal aumenté ligeramente en ratas ZDF (figura 18D).

En comparacién con las ratas magras, los pesos corporales de las ratas ZDF permanecieron mas altos durante todo
el periodo de tratamiento (figura 19A), mientras que la ganancia de peso corporal fue similar entre las ratas magras y
las ZDF (figura 19B).

La pioglitazona aumento significativamente el peso corporal en comparacion con las ratas con vehiculo ZDF, a partir
de los 8 dias de tratamiento, y la ganancia de peso corporal fue 3 veces mayor al final del tratamiento (figura 19A 'y
B). Todos los demas tratamientos farmacolégicos no tuvieron un efecto significativo sobre el peso corporal en
comparacién con las ratas ZDF con vehiculo. La combinacion de 60 mg/kg de AB14 + 200 mg/kg de metformina
aumenté significativamente la ganancia de peso corporal a partir de los 22 dias de tratamiento (figura 19B).

La ingesta de alimentos aumenté aproximadamente 2 veces en las ratas ZDF con vehiculo en comparacion con las ratas
magras (significativo el dia 13). Las ratas tratadas con pioglitazona mostraron una tendencia a un mayor consumo de
alimentos en comparacién con las ratas con vehiculo ZDF (significativo los dias 15, 20 y 22, figura 20A). La ingesta de
alimentos acumulada aument6 en un 94% en el grupo de vehiculo ZDF en comparacién con el grupo magro (p<0,01), y
en un 14% en el grupo de pioglitazona en comparacién con el grupo de vehiculo ZDF (NS, figura 20B). Otros tratamientos
no tuvieron efecto sobre la ingesta de alimentos en comparacién con las ratas ZDF tratadas con vehiculo.

La glucosa en sangre en ayunas permanecio en un intervalo normal durante los 26 dias de tratamiento en ratas
magras, después de 6 horas o de una noche de ayuno (figura 21A). Esto se correlaciond con los niveles normales de
insulina (figura 21B). En ratas con vehiculo ZDF, la glucosa en sangre en ayunas durante la noche alcanzé 362 + 32
mg/dl el dia 12 (alrededor de 10 semanas de edad) y permanecié significativamente mas alta que las ratas magras
hasta el final del tratamiento (figura 21A). Esto se correlacioné con la disminucién de los niveles de insulina en plasma
(49,2 £6,7,41,2 £4,8y 36,6 + 2,7 yU/mL - p<0,001 frente a ratas magras, figura 21B) y con la disminucién de los
niveles de péptido C en plasma (2813 + 249, 2472 + 195, 2156 + 165 pM - <p<0,001 frente a ratas magras (figura 21D)
medidas los dias 12, 19 y 26. La evolucién del HOMA-IR en ratas ZDF magras y con vehiculo reflejé el cambio en la
glucosa en sangre y niveles de insulina en plasma (figura 21C).

La pioglitazona redujo significativamente los niveles de glucosa en sangre en ayunas durante la noche hasta un nivel
normal a partir de los 12 dias de tratamiento (p<0,001, figura 21A). Con ambas dosis, AB14 disminuy6 en
aproximadamente un 15% la glucosa en sangre después de 12, 19 o 26 dias de tratamiento (n.s., figura 21A). En
comparacion con AB14, la metformina 200 mg/kg tuvo un efecto similar el dia 12, pero este efecto no se observé en los
dias 19y 26. En comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, la combinacién de AB14 20 mg/kg + metformina
redujo ligeramente la glucosa en sangre el dia 12 (12%, ns), y no mostr6 ningin efecto el dia 19 y el dia 26 (figura 21A).
Por el contrario, la combinacion de 60 mg/kg de AB14 con metformina redujo significativamente los niveles de glucosa
en sangre el dia 12 (38%, p<0,01 frente a ratas ZDF tratadas con vehiculo). Aunque no es estadisticamente significativa,
la reduccién de sangre todavia se observé el dia 19y 26 (22% y 27% respectivamente, figura 21A).

La pioglitazona no pareci6 tener un efecto protector sobre la secrecion de insulina ya que no mostr6é ningun efecto
sobre los niveles de insulina y péptido C en plasma en los dias 12, 19 y 26 en comparacion con las ratas ZDF con
vehiculo (figuras 21By D). Por tanto, la reduccion de los niveles de glucosa en sangre estuvo relacionada con el efecto
sensibilizador a la insulina de la pioglitazona, que redujo el HOMA-IR en un 67%, 62% y 54%, en los dias 12, 19y 26,
respectivamente, en comparacion con las ratas ZDF con vehiculo (figura 21C).
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En comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, AB14 20 mg/kg no cambi6 los niveles de insulina y péptido
C en plasma, asi como HOMA-IR en los dias 12, 19y 26 (figura 21B-D). Por otra parte, 60 mg/kg de AB14 aumentaron
los niveles de insulina en plasma los dias 12, 19 y 26 en un 74%, 21% y 19%, respectivamente (ns frente a ratas ZDF
con vehiculo, figura 21B).

El AB14 60 mg/kg aumentd los niveles de péptido C en plasma el dia 12 en un 10% (ns) y no tuvo ningln efecto en
los dias 19y 26 (figura 21D).

En comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, la metformina aumenté los niveles de insulina en plasma los
dias 12, 19y 26 en un 79%, 55% y 48%, respectivamente (ns, figura 21B). La metformina aumento los niveles de péptido
C en plasma los dias 12, 19y 26 en un 23%, 21% y 9% (ratas NS frente a ZDF tratadas con vehiculo, figura 21D).

En comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, la combinacion de AB14 20 mg/kg + metformina aumenté
los niveles de insulina en plasma en los dias 12, 19y 26 en 2 veces (NS, figura 21B). La combinacion de 20 mg/kg de
AB14 + metformina aumentoé los niveles de péptido C en plasma los dias 12, 19 y 26 en un 21%, 23% y 25%,
respectivamente (NS, figura 21D).

En comparacién con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, la combinacion de AB14 60 mg/kg + metformina aumenté
significativamente los niveles de insulina plasmatica en los dias 12, 19 y 26 por un factor de 2,5, 23 y 2,7
respectivamente. La combinaciéon de AB14 60 mg/kg + metformina aumento significativamente los niveles de péptido
C en plasma desde el dia 12 en un 45% (dia 12), 48% (dia 19) y 52% (dia 26) (p<0,05 frente a ratas ZDF tratadas con
vehiculo, figura 21D).

En este modelo en el que la secrecion de insulina se redujo con el tiempo, el aumento de HOMA-IR reflejaba una
mejora de la secrecion de insulina. Por tanto, se observé un aumento de HOMA-IR en metformina sola o en
combinacion con los grupos tratados con AB14, en comparacion con los grupos con vehiculo ZDF, y este aumento se
mantuvo los dias 12, 19 y 26 (figura 21C).

En comparacién con las ratas magras, la fructosamina fue significativamente mayor (66%) en las ratas ZDF de 8
semanas de edad tratadas con vehiculo (208 + 6 frente a 144 + 2 uM, p<0,001). Los niveles de fructosamina se
mantuvieron en un intervalo similar en ratas magras durante el periodo de tratamiento, pero aumentaron en ratas con
vehiculo ZDF después de 19 dias de tratamiento (253 = 5 uM, p<0,001) y 28 (234 + 6 pM, p<0,001) (figura 22). Como
era de esperar, la pioglitazona redujo significativamente los niveles de fructosamina desde el dia 19 (30% en el dia 19
y 25% en el dia 28, p<0,001). El AB14 20 y 60 mg/kg no tuvo efecto sobre los niveles de fructosamina. En comparacion
con las ratas tratadas con vehiculo, la metformina mostré una tendencia hacia niveles més bajos de fructosamina solo
en el dia 19 (6%, ns). En comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, la combinacién de AB14 20 mg/kg +
metformina mostré una tendencia no significativa hacia niveles mas bajos de fructosamina en los dias 19 y 28 en un
10% y un 8%, respectivamente. Asimismo, la combinacién de AB14 60 mg/kg + metformina mostr6 una tendencia no
significativa hacia niveles mas bajos de fructosamina (9%) el dia 28 (figura 22).

En comparacion con las ratas magras, la HoA1c fue mayor en las ratas ZDF de 8 semanas de edad (4,3 £ 0,1% frente
a 3,1 £ 0,04%), aunque estos valores se encontraban en un intervalo normal.

En ratas ZDF de 12 semanas de edad, la HbA1c alcanzé un valor patolégico de 8,8 + 0,2% en el dia 28 (p<0,001 ZDF
frente a ratas magras, figura 23). En comparacién con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, 20 y 60 mg/kg de AB14 no
tuvieron efecto sobre los niveles de HbA1c después de 28 dias de tratamiento. Después de 28 dias de tratamiento, la
pioglitazona y la metformina redujeron significativamente la HbA1c en un 44 y un 15%, respectivamente (figura 23).
La combinacién de metformina con AB14 20 mg/kg y con 60 mg/kg redujo significativamente la HbA1c en un 11 y un
19%, respectivamente (figura 23).

En comparacién con ratas magras, los niveles de triglicéridos en plasma aumentaron fuertemente en ratas ZDF de 8
semanas de edad (aproximadamente 8 mM frente a aproximadamente 0,7 mM, figura 24A).

En comparacién con el vehiculo, la pioglitazona disminuy6 fuertemente los niveles de triglicéridos en plasma a partir
del dia 12 de tratamiento. EI AB14 20 mg/kg disminuy6 levemente los niveles de triglicéridos en plasma los dias 12 y
19 (en un 15% y 7%, respectivamente, ns) y no tuvo efecto el dia 26. EI AB14 60 mg/kg disminuyd levemente los
niveles de triglicéridos en plasma los dias 12, 19 y 26 en 14%, 9% y 12%, respectivamente (ns). La metformina
aumenté los niveles de triglicéridos en plasma los dias 12, 19 y 26 en un 26%, 40% y 49%, respectivamente
(significativo a partir del dia 19). La combinaciéon de metformina + AB14 20 mg/kg mostrdé una tendencia hacia
triglicéridos en plasma mas altos en los dias 19y 26 (en un 13% y un 23%, respectivamente, ns) en comparacién con
el grupo del vehiculo ZDF. La combinacion de metformina + AB14 60 mg/kg mostr6é una tendencia hacia niveles mas
altos de triglicéridos en plasma los dias 12, 19 y 26 (en un 9%, 48% y 43% respectivamente, significativo a partir del
dia 19, figura 24A).

Después de 6 horas de ayuno, los niveles de acidos grasos libres en plasma fueron mas altos en ratas ZDF de 8
semanas de edad que en ratas magras (~0,85 mM frente a ~0,59 mM). Después de un ayuno nocturno (condiciones
lipoliticas maximas), los niveles de acidos grasos libres fueron similares (~1,3 mM) a las 10 y 11 semanas. A las 12
semanas de tratamiento, la capacidad lipolitica de las ratas ZDF disminuyd, como lo muestran los niveles méas bajos
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de acidos grasos libres, en comparacion con las ratas magras (1,05 + 0,06 frente a 1,38 £ 0,03 mM, figura 24B). En
comparacion con las ratas con vehiculo ZDF, las ratas tratadas con pioglitazona mostraron niveles de acidos grasos
libres en plasma mas bajos en un 35% en el dia 12 (p<0,001), un 17% en el dia 19 (ns) y un 30% en el dia 26 (p<0,05).
El AB14 20 y 60 mg/kg no tuvo efecto. La metformina aumento los niveles de acidos grasos libres en un 14%, 25%y
8% en los dias 12, 19 y 26, pero no significativamente en comparacion con las ratas ZDF del vehiculo. El efecto de la
metformina sola o en combinacién con AB14 20 mg/kg fue similar. Por otro lado, cuando se combin6 con AB14 60
mg/kg, la metformina mostré un efecto de aumento solo el dia 19 en comparacion con el grupo del vehiculo ZDF (en
un 20%, NS, figura 24B).

En comparacion con ratas magras, los niveles de colesterol total y colesterol HDL en plasma fueron mas altos en ratas
ZDF de 8 semanas de edad y aumentaron gradualmente durante las 4 semanas siguientes (figura 25A-B, figura 26A-
B). Los niveles de colesterol no HDL en plasma fueron similares en ratas magras y ZDF a las 8 semanas de edad,
pero aumentaron con el tiempo en ratas ZDF frente a ratas magras a partir de las 10 semanas (figura 25C y figura
26C). Como hubo una diferencia significativa en el colesterol total y el colesterol HDL entre los grupos de ZDF en el
dia 0 (figura 25), los resultados se expresaron en valores relativos desde el dia 0 (figura 26). Como se muestra en la
figura 26A, la pioglitazona tendia a prevenir el aumento de los niveles de colesterol total en plasma con el tiempo. El
AB14 20 mg/kg y la metformina no tuvieron efecto. El AB14 60 mg/kg aumento el colesterol total en un 8%, 14% y
15% en los dias 12, 19 y 26, respectivamente, en comparacion con el grupo del vehiculo ZDF. Cuando se combiné
con metformina, el AB14 20 mg/kg aumenté el colesterol total en un 15% y 10% los dias 12 y 26, respectivamente,
mientras que el AB14 60 mg/kg aumento el colesterol total en un 24%, 21% y 13% en los dias 12, 19 y 26,
respectivamente, en comparacioén con el grupo ZDF de vehiculo. En comparacién con el vehiculo, la pioglitazona
aumenté el colesterol HDL en plasma en un 38%, 17%y 19% en los dias 12, 19y 26, respectivamente. La metformina
sola no tuvo efecto. El AB14 20 mg/kg y 60 mg/kg, solo o en combinacién con metformina, aumento los niveles en
plasma de colesterol HDL entre un 11 y un 22% después de 12, 19 y 26 dias de tratamiento. Los niveles de colesterol
no HDL en plasma (figura 26C) fueron similares en todos los grupos de ZDF después de 12 dias de tratamiento. En
comparacioén con el vehiculo, AB14 20 mg/kg, AB14 60 mg/kg, la metformina, sola o en combinacion con AB14, no
tuvo efecto sobre los niveles de colesterol no HDL. Solo la pioglitazona redujo significativamente los niveles en plasma
de colesterol no HDL en un 49% y un 47% en el dia 19 y el dia 26, respectivamente.

Se realiz6 una prueba de tolerancia oral a la glucosa a los 26 dias de tratamiento. En comparacion con las ratas
magras tratadas con vehiculo, se esperaba que los niveles de glucosa en sangre fueran mas altos en las ratas ZDF
tratadas con vehiculo antes y después de la carga de glucosa (figura 27A). En comparacién con las ratas ZDF tratadas
con vehiculo, solo las ratas ZDF tratadas con pioglitazona mostraron niveles de glucosa en sangre significativamente
reducidos en todos los momentos. En comparacion con el vehiculo, la combinacién de AB14 60 mg/kg y metformina
tendié a reducir los niveles de glucosa en sangre en t-60 minutos (figura 27A), mientras que otros tratamientos
farmacoldgicos no mostraron un efecto significativo. En comparacion con las ratas magras, el area bajo la curva (AUC)
de la glucosa en sangre aumenté significativamente 3,7 veces en las ratas ZDF tratadas con vehiculo. En comparacion
con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, las ratas tratadas con pioglitazona mostraron una reduccion significativa del
54% en el AUC de la glucosa en sangre. El AB14 20 mg/kg, el AB14 60 mg/kg y la metformina sola o en combinacién
con 20 mg/kg o 60 mg/kg AB14, mostraron una reduccion no significativa en el AUC (7%, 11%, 6%, 7% y 17%,
respectivamente). La combinacién de AB14 60 mg/kg + metformina fue ligeramente mas eficaz para reducir el AUC
en comparaciéon con AB14 o metformina sola (figura 27B).

Los niveles de insulina y péptido C en plasma se midieron a los 15 y 30 minutos después de la carga de glucosa. Los
perfiles de concentracion frente al tiempo fueron similares tanto para la insulina como para el péptido C. Los niveles
de insulina y péptido C fueron similares entre los grupos tratados con vehiculo, AB14 20 mg/kg y AB14 60 mg/kg,
aumentaron ligeramente en los grupos tratados con metformina y pioglitazona, y aumentaron mas de manera
dependiente de la dosis en los grupos tratados con AB14 20 mg/kg y AB14 60 mg/kg combinados con metformina
(figura 28A-B). La capacidad de secrecion de insulina o péptido C en respuesta a la carga de glucosa se evalud
expresando los resultados en valores relativos calculados a partir de T-60 minutos. Como se esperaba, las ratas con
vehiculo ZDF habian perdido significativamente su capacidad para secretar insulina y péptido C en respuesta a la
carga de glucosa en comparacion con las ratas magras (figura 29A-B). En comparacion con las ratas ZDF tratadas
con vehiculo, las ratas tratadas con pioglitazona aumentaron la secrecion de insulina en un 20% (p<0,05) y un 5% en
el momento T15 y T30, respectivamente. Todos los demas tratamientos no tuvieron efecto sobre la secrecion de
insulina en el momento T15. La metformina disminuy6 la secrecion de insulina en el momento T30 en un 26% (p<0,01).
AB14 20 mg/kg solo no tuvo efecto en el momento T30 y mostré una tendencia a disminuir la secrecion de insulina
(en un 14%, ns) en combinacién con metformina. El AB14 60 mg/kg solo o combinado con metformina mostré una
tendencia a disminuir la secrecién de insulina en un 19% y un 18%, respectivamente (figura 29A). En comparacion
con las ratas magras, la secrecion de péptido C en respuesta a la carga de glucosa (figura 29B) se redujo
significativamente en las ratas ZDF tratadas con vehiculo en aproximadamente 40% en los momentos T15y T30. En
comparacion con las ratas ZDF tratadas con vehiculo, solo la pioglitazona aumento significativamente la secrecién de
péptido C en el momento T15y T30 en un 21% y un 22%, respectivamente.

Como se esperaba, los niveles de proinsulina pancreatica (figura 30A) e insulina (figura 30B) fueron significativamente
menores en ratas ZDF de 12 semanas de edad en comparacion con ratas magras. El AB14 60 mg/kg y la metformina
impidieron por completo las reducciones de proinsulina, y 60 mg/kg de AB14 combinados con metformina aumentaron
significativamente los niveles de proinsulina (p<0,05 frente al vehiculo) (figura 30A). El AB14 60 mg/kg aumento
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ligeramente los niveles de insulina pancreatica, y metformina o AB14 60 mg/kg combinados con metformina
aumentaron significativamente los niveles de insulina (p<0,05 frente al vehiculo) (figura 30B). En comparacién con las
ratas magras, la proporcién de proinsulina/insulina aumenté significativamente en las ratas ZDF, mientras que no se

observ6 ningun cambio con los tratamientos farmacolégicos (figura 30C).

No se indicaron evidencias de toxicidad en este estudio centrado en cambios microscopicos en el pancreas de ratas
magras o ZDF tratadas con vehiculo, AB14, metformina o una combinacion de AB14/metformina.

Se not6 una mayor incidencia y gravedad de islotes grandes/gigantes focales a multifocales, correspondientes a una
hiperplasia de islotes, y fibrosis de islotes en ratas ZDF que recibieron control con vehiculo (tabla 1 y tabla 2).

Tabla 1. Incidencia de observaciones histopatoldgicas Todos los grupos de tratamiento fueron ratas ZDF excepto
cuando se indique lo contrario. Met.: metformina 200 mg/kg/dia.

Observacioén Gravedad | Solo vehiculo (ratas|Solo Ab14 60| Met. [Ab14 60
ZDF magras) vehiculo | mg/kg/semana mg/kg/semana + Met.
Fibrosis de los islotes 0 6 - - - -
1 2 - 4 3 7
2 2 2 3 7 1
3 - 7 2 - 1
Cargado de pigmento marrén 0 4 - - - -
1 4 6 7 7 8
2 2 3 2 3 1
3 - - - - -
Infiltracién de células mononucleares |0 4 - - - -
1 5 7 9 10 |8
2 1 2 - - 1
3 - - - - -
Vacuolizacién de células de islotes |0 10 - - 1 1
1 - 1 6 4 7
2 - 8 3 5 1
3 - - - - -
Necrosis unicelular de células de los |0 9 3 5 7 3
islotes 1 1 6 4 3 6
2 - - - - -
3 - - - - -
Anisocitosis/anisocariosis de células |0 10 1 5 2 1
de los islotes 1 _ 8 4 8 8
2 - - - - -
3 - - - - -
Infiltracién granulocitica de los islotes | 0 6
1 3
2 - - - - -
3 - - - - -
Hemorragia de los islotes 0 8 7 7 8 7
1 2 2 2 2 2
2 - - - - -
3 - - - - -
Mitosis de las células de los islotes |0 9 6 7 5 8
1 3 2 5
2 - - - - -
3 - - - - -
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Hemorragia intersticial 0 2 3 4 2
1 7 5 4 5
2 1 2 2 - 2
3 - - - - -
Fibroplasia/fibrosis intersticial 0 5 5 8 9 8
1 5 3
2 - 1 - - -
3 - - - - -
Arterias, hipertrofia medial/intima 0 10 6 6 9 7
1 - 2 3 1 2
2 - 1 - - -
3 - - - - -
Hiperplasia del conducto pancreatico | 0 9 3 9 5 8
1 1 6 - 5 1
2 - - - - -
3 - - - - -
Vacuolizacién de células exocrinas |0 8 8 10
1 1 1 -
2 - - - - -
3 - - - - -
Infiltracién de granulocitos | 0 9 6 8 10 |5
eosinofilicos 1 1 3 1 _ 3
2 - - - - 1
3 - - - - -
Islotes grandes/gigantes 0 5 1 - 1 -
1 5 2 4 1 1
2 - 5 3 3
3 - 1 2 5

Tabla 2. Andlisis histopatol6gico: puntuaciones promedio grupales de descubrimientos elementales Todos los grupos
de tratamiento fueron ratas ZDF excepto cuando se indique lo contrario. Met.: metformina 200 mg/kg/dia.

Solo Solo Ab14 60 | Met. Ab14 60
) vehiculo vehiculo mg/kg/semana mg/kg/semana  +
Organo Descubrimientos (ratas Met.
magras
ZDF)
Tejido Necrosis del tejido graso 0 0 0 0 0
adiposo
Ganglio Macréfagos cargados de pigmento |0 1 0 0 1
linfatico marrén
Infiltracién de granulocitos | 1 1 0,5 0,5 0
eosinofilicos
Eritrofagocitosis - sinusoidal 1 1,5 1 0 1
Linfa sinusoidal rica en proteinarosa |0 0 0 0 0
Hemorragia sinusoidal 1 0,5 0 0 1
Mastocitos sinusoidales 0 0 0 0 0
Pancreas Arterias, hipertrofia medial/intima 0 0 0 0 0
Macréfagos cargados de pigmento |1 1 1 1 1
marrén
Infiltracién de granulocitos | 0 0 0 0 0,5
eosinofilicos
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Vacuolizacion de células exocrinas 0 0 0 0
Fibroplasia/fibrosis intersticial 0,5 0 0 0
Hemorragia intersticial 1 1 1 1 1
Anisocitosis/anisocariosis de células |0 1 0,5 1 1
de los islotes

Mitosis de las células de los islotes 0 0 0 0,5 0
Necrosis unicelular de células de los |0 1 0,5 1
islotes

Vacuolizaciéon de células de los islotes |0 2 1 1,5 1
Fibrosis de los islotes 0 3 2 2 1
Infiltracion granulocitica de los islotes |0 0 0 0 0
hemorragia de los islotes 0 0 0 0 0
Islotes grandes/gigantes 0,5 2 1,5 2,5 2
Infiltracién de células mononucleares |1 1 1 1 1
Hiperplasia del conducto pancreatico |0 1 0 0,5 0

En comparacién con las ratas magras, las ratas ZDF tratadas con vehiculo tenian una ligera vacuolizacién de las
células de los islotes y una mayor incidencia y gravedad de la fibrosis de los islotes. Hubo una tendencia constante
hacia una disminucién de la vacuolizacion y la gravedad de la fibrosis de los islotes con todos los tratamientos
farmacolégicos, AB14 60 mg/kg, metformina o metformina combinada con AB14. Estos efectos fueron mas
pronunciados cuando se combinaron AB14 y metformina.

Como era de esperar, la insulina pancreatica medida por inmunohistoquimica mostré una reduccion en el marcaje de
insulina en ratas ZDF. Como se observa a partir de la medicién del contenido de insulina (figura 30B), los tratamientos
farmacoldgicos impidieron ligeramente esta reduccion del marcaje de insulina con un mejor efecto cuando se
combinaron AB14 y metformina (figura 31).

Analisis

A ratas ZDF de ocho semanas de edad que eran marcadamente resistentes a la insulina y gravemente
hiperinsulinémicas, pero solo levemente hiperglucémicas, se les administré Ab14 por via intravenosa en dosis de 0
mg/kg (vehiculo), 20 mg/kg o 60 mg/kg una vez a la semana durante 4 semanas. Durante este periodo de tiempo, los
controles tratados con vehiculo progresaron a diabetes sintomatica y estaban gravemente hipoinsulinémicos y
marcadamente hiperglucémicos para el dia 12 del estudio, en consonancia con un fallo completa de las células beta
pancredticas para las 10 semanas de edad. Esto se confirm¢é al final del estudio mediante la medicion directa de los
niveles de insulina pancredtica y proinsulina, los cuales se redujeron sustancialmente, y mediante la evaluacion
inmunohistoquimica del marcaje de insulina pancreatica, que también se redujo drasticamente. Ademas, el andlisis
histoldgico realizado al final del estudio también demostr6 una mayor incidencia y gravedad de la vacuolizacion de los
islotes, la hiperplasia de los islotes (islote(s) grande(s)/gigante(s)) y la fibrosis de los islotes en estos animales, en
consonancia con la patologia diabética de los islotes pancreaticos.

Por el contrario, el aumento de la glucosa en sangre en ayunas en los controles tratados con vehiculo en el dia 12 del
estudio fue prevenido parcialmente por ambas dosis de Ab14, y esta prevencién parcial también se observé en los
dias 19 y 26 del estudio. Ademas, la dosis alta de Ab14 también evit6 parcialmente la reduccién de los niveles de
insulina y péptido C en plasma observados en los controles tratados con vehiculo el dia 12 del estudio. Esta prevencion
parcial también se observo, pero en menor medida, en los dias 19 y 26 del estudio, lo que indica un retraso modesto
en la progresiéon de la enfermedad (fallo de las células beta pancreaticas) y sugiere una proteccion parcial de las
células beta pancreaticas por parte del compuesto. En efecto, la dosis alta de Ab14 también evité por completo la
reduccion de los niveles de proinsulina pancreatica observada en los controles tratados con vehiculo cuando se obtuvo
tejido pancreatico al final del estudio (dia 28) y también evit6 parcialmente la reduccion de los niveles de insulina
pancreatica cuando se midi6 ya sea directamente o mediante analisis inmunohistoquimicos. Ademas, Ab14 disminuy6
invariablemente la vacuolizacién de los islotes, la fibrosis de los islotes y la hiperplasia de los islotes observada en los
animales tratados con vehiculo en la evaluacién histologica al final del estudio, lo que indica ademdas un impacto
favorable en la patologia diabética de los islotes pancreaticos.

Como se demostro en el ejemplo 2, cuando se compar6 con el grupo de control tratado con vehiculo, Ab14 no tuvo
efecto sobre el consumo de alimentos o el peso corporal, lo que indica que los efectos de Ab14 sobre los parametros
evaluados anteriormente no fueron el resultado de la restriccién calérica o la pérdida de peso.
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Ile Tyr Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Ser Ser Arg Phe Lys
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Leu Glu
65 70 75 80

Cys Ala Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser
85 90 95

Ser Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys
100 105 110

Arg

<210>2

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 2

65



10

Gln

Thr

Tyr

Ile

Gly

65

Cys

Ser

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

210

val

Val

Leu

Tyr

50

Ser

Ala

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val

<210> 3

<211>109

Leu

Thr

Ala

35

Ser

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 3

Thr

Ile
20

Trp

Thr

Ser

Ala

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

vVal

Lys

Gln

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2911690 T3

Thr Ala Ser Pro Val
10

Cys Gln Ala Ser Gln

Gln Gln Lys Pro Gly
40

Thr Leu Ala Ser Gly
55

Thr Gln Phe Thr Leu
70

Thr Tyr Tyr Cys Leu
90

Val Phe Gly Gly Gly
105

Pro Ser Val Phe Ile
120

Thr Ala Ser Val Vval
135

Lys Val Gln Trp Lys
150

Glu Ser Val Thr Glu
170

Ser Thr Leu Thr Leu
185

Ala Cys Glu Val Thr
200

Phe Asn Arg Gly Glu

215

Ser

Ser

Gln

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ala

Val

Pro

Ser

60

Ile

Ser

Glu

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

66

Ala

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

vVal

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Vval

Asp

Lys

Arg

Asp

Asp

val

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

130

Leu

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

val

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Ser

Asn

Leu

Lys

Glu

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



10

Gln Ser

Leu Thr

Met Gln

Val Ile
50

Arg Phe
65

Thr Ser

Asp Ile

<210> 4
<211>439

Leu

Leu

Trp

35

Gly

Thr

Leu

Trp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Glu

Thr

20

Val

Ile

Ile

Thr

Gly
100

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

Thr

85

Pro

Ser

Thr

Gln

Asp

Arg

70

Glu

Gly

Gly

Val

Ala

Asn

55

Ala

Asp

Thr

Gly

Ser

Pro

40

Thr

Ser

Thr

Leu

ES 2911690 T3

Arg

Gly

25

Gly

Tyr

Ser

Ala

Val
105

Leu

10

Leu

Lys

Tyr

Thr

Thr

90

Thr

val

Asp

Gly

Ala

Thr

75

Tyr

Val

Thr

Leu

Leu

Ser

60

Val

Phe

Ser

Pro

Ser

Glu

45

Trp

Asp

Cys

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 4

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

1

5

10

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Leu Asp Leu Ser

20

25

Gly

Ser

30

Trp

Ala

Leu

Ala

Gly

Ser
30

Thr Pro
15

Tyr Tyr

Ile Gly

Lys Gly

Lys Met
80

Arg Gly
95

Thr Pro
15

Tyr Tyr

Met Gln Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly

35

40

67

45



Val

Arg

Thr

Asp

Lys

Gly

Pro

145

Thr

val

Asn

Pro

Glu

225

Asp

Asp

Gly

Ala

Ile

50

Phe

Ser

Ile

Gly

Gly

130

val

Phe

val

val

Lys

210

Leu

Thr

Val

val

Ser
290

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

115

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

1395

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

275

Thr

Ile

Ile

Thr

Gly

100

Ser

Ala

Val

Ala

Val

180

His

Cys

Gly

Met

His

260

vVal

Tyr

Asn

Ser

Thr

85

Pro

val

Ala

Ser

Val

165

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

245

Glu

His

Arg

Asp

Arg

70

Glu

Gly

Phe

Leu

Trp

150

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

230

Ser

Asp

Asn

Val

Asn

55

Ala

Asp

Thr

Pro

Gly

135

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

215

Ser

Arg

Pro

Ala

Vval
295

Thr

Ser

Thr

Leu

Leu

120

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

200

His

val

Thr

Glu

Lys

280

Ser

Tyr

Ser

Ala

Val

105

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

185

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

265

Thr

Val

ES 2911690 T3

Tyr

Thr

Thr

90

Thr

Pro

val

Ala

Gly

170

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

250

Lys

Lys

Leu

Ala

Thr

75

Tyr

Val

Ser

Lys

Leu

155

Leu

Thr

val

Pro

Phe

235

Val

Phe

Pro

Thr

Ser

60

Val

Phe

Ser

Ser

Asp

140

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

220

Pro

Thr

Asn

Arg

Vval
300

68

Trp

Asp

Cys

Ser

Lys

125

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

205

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

285

Leu

Ala

Leu

Ala

Ala

110

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

190

Arg

Pro

Lys

Val

Tyr

270

Glu

His

Lys

Lys

Arg

Ser

Thr

Pro

val

Ser

175

Ile

Vval

Ala

Pro

Val

255

Val

Gln

Gln

Gly

Met

Gly

Thr

Ser

Glu

His

160

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

240

Val

Asp

Tyr

Asp



10

15

20

25

Trp

305

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

385

Lys

Cys

Leu

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

370

Thr

Leu

Ser

Ser

<210>5

<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400>5
Gln Ala Ser Gln Ser Val

1

<210> 6
<211>7
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 6
Ser Thr Ser Thr Leu Ala

1

<210>7

<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 7
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys

1

<210> 8
<211>5
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 8
Ser Tyr Tyr Met Gln

1

Asn

Pro

Gln

Val

355

Val

Pro

Thr

Val

Leu
435

Gly

Ile

val

340

Ser

Glu

Pro

val

Met

420

Ser

Lys

Glu

325

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

405

His

Pro

5

5

5

5

Glu

310

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

390

Lys

Glu

Gly

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

375

Asp

Ser

Ala

Lys

Lys

Ile

Pro

Leu

360

Asn

Ser

Arg

Leu

ES 2911690 T3

Cys

Ser

Pro

345

val

Gly

Asp

Trp

His
425

Lys

Lys

330

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

410

Asn

val

315

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

395

Gln

His

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

380

Phe

Gly

Tyr

Asn

Gly

Glu

Tyr

365

Asn

Phe

Asn

Thr

Tyr Asp Asn Asn Tyr Leu Ala

Ser

10

Ser Ser Gly Asp Cys Phe Val

10

69

Lys

Gln

Met

350

Pro

Asn

Leu

val

Gln
430

Ala

Pro

335

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

415

Lys

Leu

320

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

400

Ser

Ser
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15

20

25

ES 2911690 T3

<210>9

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400>9
Val Ile Gly Ile Asn Asp Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5 10 15

<210> 10

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 10
Gly Asp Ile
1

<210> 11

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 11
Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr Asp Asn Asn
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Gln Leu
35 40 45

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

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

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

Ser Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110

Arg

<210> 12

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 12

70



10

Gln Val Leu Thr Gln
1 5

Arg Val Thr Ile Asn
20

Tyr Leu Ala Trp Tyr
35

Ile Tyr Ser Thr Ser
50

Gly Ser Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp Val Ala
85

Ser Gly Asp Cys Phe
100

Arg Thr Val Ala Ala
115

Gln Leu Lys Ser Gly
130

Tyr Pro Arg Glu Ala
145

Ser Gly Asn Ser Gln
165

Thr Tyr Ser Leu Ser
180

Lys His Lys Val Tyr
195

Pro Val Thr Lys Ser
210

<210> 13

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys
150

Glu

Ser

Ala

Phe

Pro

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Leu

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

Gly

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Vval
155

Gln

Ser

His

Cys

Ala

Val

val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 13

71

val

Asp

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
190

Leu

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln
160

Ser

Glu

Ser



Glu Val Gln Leu Val

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Gln Trp Val
35

Gly Val Ile Gly Ile
50

Gly Arg Phe Thr Ile

65
Gln Met Asn Ser Leu
85

Arg Gly Asp Ile Trp
100

<210> 14

<211> 441

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Glu

Cys

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Arg

Ala

Gln

Gly

Val

Ala

40

Asn

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Leu

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 14

72

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gly

65

Gln

Arg

Ser

Thr

Pro

145

Val

Ser

Ile

Val

Ala

225

Pro

Vval

Leu

Met

Val

Arg

Met

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Glu

210

Pro

Lys

Gln

Arg

Gln

35

Ile

Phe

Asn

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Leu

Leu

20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile

100

Gly

Gly

Val

Phe

vVal

180

Val

Lys

Leu

Thr

Val

Ser

Val

Ile

Ile

Leu

85

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu
245

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Val

150

Ala

Val

His

Cys

Gly

230

Met

Ser

Ala

Gln

Asp

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

135

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Gly

Val

Ala

40

Asn

Asp

Glu

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

200

Lys

Pro

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Thr

Ser

Arg

ES 2911690 T3

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

His

val

Thr
250

Leu

Leu

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

220

Leu

Glu

73

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Vval

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

205

Pro

Phe

Val

Pro

Ser

30

Glu

Trp

vVal

Phe

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

190

Asp

Pro

Pro

Thr

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys
255

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

240

Val



10

15

Val

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

<210> 15
<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 15
Gln Ala Ser Gln Ser Val

1

<210> 16
<211>7

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 16
Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1

<210> 17
<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 17

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
435

val

260

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

val

Val

Pro

Thr

405

Val

Leu

5

5

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

Val

Met

Ser

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

vVal

Asp

His

Pro

Asp

Asn

280

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
440

Tyr Asp

ES 2911690 T3

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

425

Lys

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

10

vVal

Thr

Vval

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

74

Phe

Pro

285

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Asn Asn Tyr Leu Ala

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Vval

Gln
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15

20

25

30

ES 2911690 T3

Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Ser Gly Asp Cys Phe Val

1 5

<210> 18

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 18
Ser Tyr Tyr Met Gln
1 5

<210> 19

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 19

10

Val Ile Gly Ile Asn Asp Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5

<210> 20

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 20
Gly Asp Ile
1

<210> 21

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 21
Gln Val Leu Thr Gln Ser
1 5

Arg Val Thr Ile Asn Cys
20
Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln

35

Ile Tyr Ser Thr Ser Thr
50

Gly Ser Gly Ser Gly Thr
65 70

Pro Glu Asp Val Ala Thr
85

Ser Gly Asp Cys Phe Vval
100

Arg

<210> 22
<211> 219

Pro Ser Ser

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Ser
25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

Leu Ser Ala Ser

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

75

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

Val

Val

Asp
30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

15

Gly
15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys



10

15

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 22
Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser

1

Arg

Tyr

Ile

Gly

65

Pro

Ser

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

val

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

<210> 23

<211> 111

Thr

Ala

35

Ser

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

Ile
20

Trp

Thr

Ser

val

Cys
100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

5

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

VvVal

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Vval

Gly

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

Vval

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

val

155

Gln

Ser

His

Cys

val

Vval

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

76

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Val

Asp

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



10

<400> 23
Glu Val Gln Leu Val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Tyr Met Gln Trp Val

Gly Val Ile Gly Ile
50

Gly Arg Phe Thr Ile
65

Gln Met Asn Ser Leu

Arg Gly Asp Ile Trp
100

<210> 24

<211> 441

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Arg

Ala

Gln

Gly

Val

Ala

40

Asn

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr
90

Leu

Leu

Leu

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

val

Val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 24

77

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys
95

Ser

Gly

Tyr

vVal

Lys

Leu

80

Ala



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

Thr

Pro

145

Val

Ser

Ile

val

Leu

Met

val

50

Arg

Met

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Gln

Arg

Gln

35

Ile

Phe

Asn

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile

100

Gly

Gly

vVal

Phe

Val

180

Vval

val

Ser

Val

Ile

Ile

Leu

85

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

Arg

Gly

Ser

Ala

val

150

Ala

val

His

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

135

Ser

Vval

Pro

Lys

Gly

Val

Ala

40

Asn

Asp

Glu

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

Leu

Leu

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Vval

Thr

Pro

Vval

140

Ala

Gly

Gly

Lys

78

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

Ser

30

Glu

Trp

vVal

Phe

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

190

Asp

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Ala

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

Ala

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg



Val

Ala

225

Pro

Val

Vval

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

Glu

210

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

<210> 25
<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 25

Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr

1

<210> 26
<11>7

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
435

Lys

Leu

Thr

Val

260

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

val

Pro

Thr

405

vVal

Leu

5

Cys

Gly

230

Met

His

Vval

Tyr

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

Vval

Met

Ser

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Val

Asp

His

Pro

ES 2911690 T3

200

Lys Thr His

Pro Ser Val

Ser Arg Thr
250

Asp Pro Glu
265

Asn Ala Lys
280

Val Val Ser

Glu Tyr Lys

Lys Thr Ile
330

Thr Leu Pro
345

Thr Cys Leu
360

Glu Ser Asn

Leu Asp Ser

Lys Ser Arg
410

Glu Ala Leu
425

Gly Lys
440

Asp Asn Asn Tyr Leu Ala

10

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

val

Gly

Asp

395

Trp

His

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

79

205

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

val

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Pro

Lys

240

val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln
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15

20

25

30

35

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 26
Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1 5

<210> 27

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 27

Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Ser Gly Asp Cys Phe Val

1 5

<210> 28

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 28
Ser Tyr Tyr Met Gln

1 5

<210> 29

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 29

Val Ile Gly Ile Asn Asp Asn Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5

<210> 30

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 30
Gly Asp Ile
1

<210> 31

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 31

ES 2911690 T3

10

10

80

15



10

Gln Val

Thr Val

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Cys Asn

Asn Gly

Arg

<210> 32
<211> 219

Leu

Thr

Ala

35

Asp

Gly

Asp

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ile
20

Trp

Ala

Ser

Ala

Cys
100

Gln

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Thr

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Ala

Val

Pro

Gln

Gln

Leu

Gln

Tyr

Phe

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

ES 2911690 T3

Pro

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

val

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ser

Ser

Gln

Val

Thr

75

Gly

Thr

Ala

vVal

Pro

Pro

60

Ile

Ser

Glu

Ala

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

vVal

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 32

Gln Val Leu Thr Gln Thr Pro Ser Pro Val Ser Ala Ala

1

5

10

Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr

20

25

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro

35

40

45

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

50

55

60

81

val

His

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Val
110

Val

His

Lys

Arg

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Vval

Cys

95

Val

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Ser

Thr

Leu

Ser

Gln

80

Thr

Lys

Ser

Thr

Leu

Ser



10

Gly

65

Cys

Asn

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

Ser

Asn

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

val
210

<210> 33

<211>109

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 33
Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro

1

Ser

Ala

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

Val

Lys

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

5

Thr

70

Ala

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

10

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ile

Ser

Glu

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Leu Thr Leu Thr Cys Ser Val Ser Gly Ile Asp Leu Ser

20

25

Gly

Asp

Vval

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gly

val

Cys

95

val

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Thr
15

Gln

80

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Pro

Gly Tyr Tyr

30

Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly

35

40

82

45



ES 2911690 T3

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

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Met
65 70 75 80

Thr Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Gly
85 90 95

Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
100 105

<210> 34

<211> 439

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 34
Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro Gly Thr Pro
1 5 10 15

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

Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile Gly

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

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Asp Leu Lys Met
65 70 75 80

Thr Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Gly
85 90 95

Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr
100 105 110

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser
115 120 125

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu
130 135 140

83



ES 2911690 T3

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His
145 150 155 160

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser
165 170 175

Val Vval Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys
180 185 190

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu
195 200 205

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro
210 215 220

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys
225 230 235 240

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val
245 250 255

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp
260 265 270

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr
275 280 285

Ala Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp
290 295 300

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu
305 310 315 320

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg
325 330 335

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys
340 345 350

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
355 360 365

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
370 375 380

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
385 390 395 400

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
405 410 415

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
420 425 430

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435

84
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ES 2911690 T3

<210> 35

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 35

Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr His Asn Thr Tyr Leu Ala

1 5 10

<210> 36

<211>7

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 36
Asp Ala Ser Thr Leu Ala Ser

1 5

<210> 37

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 37

Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Thr Asn Gly Asp Cys Phe Val

1 5 10

<210> 38

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 38
Gly Tyr Tyr Met Asn
1 5

<210> 39

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 39

Val Ile Gly Ile Asn Gly Ala Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5 10

<210> 40

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 40
Gly Asp Ile
1

<210> 41

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 41

85
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ES 2911690 T3

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

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

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro
35 40 45

Ile Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser
50 55 60

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

Pro Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Ser Tyr
85 90

Asn Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100 105

Arg

<210> 42

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 42

val

His

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Thr

Leu

Ser

Gln

80

Thr

Lys

Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp

86



Arg

Tyr

Ile

Gly

Pro

Asn

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

Val

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

<210> 43

<211> 111

Thr

Ala

35

Asp

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 43

Ile
20

Trp

Ala

Ser

val

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

Val

Lys

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln

Gln

Leu

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Val

val

Pro

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

87

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

His

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Thr

Leu

Ser

Gln

80

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



10

Glu Vval

Ser Leu

Tyr Met

Gly Vval
50

Gly Arg
65

Gln Met

Arg Gly

<210> 44
<211> 441

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Phe

Asn

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Val

Ser

val

Ile

Ile

Leu

85

Trp

Glu

Cys

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Gly

Val

Ala

40

Ala

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 44
Glu Val
1

Ser Leu

Tyr Met

Gly Val
50

Gly Arg
65

Gln Met

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Phe

Asn

Leu

Leu

20

Trp

Gly

Thr

Ser

Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

5

Ser

vVal

Ile

Ile

Leu
85

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Vval

Ala

40

Ala

Asp

Glu

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr
90

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

88

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Gly

15

Gly

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Gly

15

Gly

Trp

Ala

Tyr

Cys
95

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Gly

Tyr

val

Lys

Leu

80

Ala



Arg

Ser

Thr

Pro

145

val

Ser

Ile

Val

Ala

225

Pro

Val

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Glu

210

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Ile

100

Gly

Gly

Val

Phe

val

180

val

Lys

Leu

Thr

Val

260

vVal

Ser

Leu

Ala

Pro
340

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Gly

Ser

Ala

vVal

150

Ala

Val

His

Cys

Gly

230

Met

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

val

Gln

Val

Ala

135

Ser

val

Pro

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
345

ES 2911690 T3

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

His

val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

Thr

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

89

Val

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Vval

205

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

Val

Ala

Arg

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

190

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu
350

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

240

val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met



10

15

20

25

30

ES 2911690 T3

Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe
355 360 365

Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu
370 375 380

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe
385 390 395

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly
405 410

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr
420 425 430

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440

<210> 45

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 45
Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr His Asn Thr Tyr Leu Ala

1 5 10

<210> 46

<11>7

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 46
Asp Ala Ser Thr Leu Ala Ser

1 5

<210> 47

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 47
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Thr Asn Gly Asp Cys Phe Val

1 5 10

<210> 48

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 48
Gly Tyr Tyr Met Asn

1 5

<210> 49

<211> 15

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 49
Ile Gly Ile Asn Gly Ala Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys

1 5 10
<210> 50

90

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Gly
15

Pro

Asn

Leu

400

vVal

Gln



10

15

20

<211>3
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 50
Gly Asp Ile
1

<210> 51

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 51
Gln Val Leu Thr Gln Ser
1 5

Arg Val Thr Ile Asn Cys
20

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln
35

Ile Tyr Asp Ala Ser Thr
50

Gly Ser Gly Ser Gly Thr

Pro Glu Asp Val Ala Thr
85

Asn Gly Asp Cys Phe Val
100

Arg

<210> 52

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Pro Ser Ser Leu

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ser

Ser

Lys

val

Thr

75

Gly

Thr

Ala

Val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Ser

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 52

91

Val

His

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Thr

Leu

Ser

Gln

80

Thr

Lys



10

Gln

Arg

Tyr

Ile

Gly

Pro

Asn

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

val

val

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

<210> 53

<211> 111

Leu

Thr

Ala

35

Asp

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys
195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 53

Thr

Ile

20

Ala

Ser

vVal

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

vVal

Lys

Gln

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Ser

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Pro

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

vVal

120

Ser

Gln

val

Leu

Glu
200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Leu

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Lys

val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Vval

155

Gln

Ser

His

Cys

Ala

Val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

92

Ser

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Vval

His

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Asp

Thr

Leu

Ser

Gln

80

Thr

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



10

Glu Vval

Ser Leu

Tyr Met

Gly Vval
50

Gly Arg
65

Gln Met

Arg Gly

<210> 54
<211> 441

Gln

Arg

Asn

35

Ile

Phe

Asn

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Val

Ser

val

Ile

Ile

Leu

Trp

Glu

Cys

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Gly

Val

Ala

40

Ala

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

Leu

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 54

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

1

5

10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val Ser Gly Ile Asp Leu

20

25

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Pro

Gly

15

Gly

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Gly

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala

Gly

Ser Gly Tyr

30

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35

40

93

45



Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

Thr

Pro

145

val

Ser

Ile

Val

Ala

225

Pro

Val

Vval

Gln

Val

Arg

Met

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Glu

210

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

Ile

Phe

Asn

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Gly

Thr

Ser

Ile

100

Gly

Gly

val

Phe

val

180

val

Lys

Leu

Thr

Val

260

val

Ser

Ile

Ile

Leu
85

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Val

150

Ala

Val

His

Cys

Gly

230

Met

His

Val

Tyr

Gly

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

135

Ser

val

Pro

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

Ala

Asp

Glu

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

Val

ES 2911690 T3

Thr

Asn

Asp

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

His

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Tyr

Lys

75

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Ala

Thr

Val

Thr

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

94

Ser

Thr

Tyr

Val

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

val

205

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

Trp

vVal

Phe

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

190

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Ala

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Lys

Leu

Ala

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His



10

15

20

290

Gln Asp Trp Leu Asn Gly
305 310

Ala Leu Pro Ala Pro Ile
325

Pro Arg Glu Pro Gln Val
340

Thr Lys Asn Gln Val Ser
355

Ser Asp Ile Ala Val Glu
370

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro
385 390

Tyr Ser Lys Leu Thr Val
405

Phe Ser Cys Ser Val Met
420

Lys Ser Leu Ser Leu Ser
435

<210> 55

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 55
Gln Ala Ser Gln Ser Val

1 5

<210> 56

<11>7

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 56
Asp Ala Ser Thr Leu Ala

1 5

<210> 57

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 57
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys
1 5

<210> 58

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 58

ES 2911690 T3

295

Lys Glu Tyr

Glu Lys Thr

Tyr Thr Leu
345

Leu Thr Cys
360

Trp Glu Ser
375

Val Leu Asp

Asp Lys Ser

His Glu Ala

425

Pro Gly Lys
440

Tyr His Asn

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

vVal

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Thr Tyr Leu Ala

10

Thr Asn Gly Asp Cys Phe Val

10

95

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

val

Gln



10

15

20

25

30

Gly Tyr Tyr Met Asn

1

<210> 59
<211> 15

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 59

5

ES 2911690 T3

Ile Gly Ile Asn Gly Ala Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1

<210> 60
<211>3

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 60
Gly Asp
1

<210> 61
<211> 113

Ile

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

5

10

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 61
Gln Val
1

Thr Val

Tyr Leu

Ile Tyr
50

Gly Ser

65

Cys Asp

Thr Gly

Arg

<210> 62
<211> 219

Leu

Thr

Ala

35

Ser

Gly

Asp

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr Gln
5

Ile Asn
20

Trp Tyr

Thr Ser

Ser Gly

Ala Ala

85

Cys Phe
100

Thr

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Ala

Gln

Gln

Leu

55

Gln

Tyr

Phe

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Pro

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

Val Ser Ala Ala

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu
90

Gly

Ser

Gln

val

Thr

75

Gly

Thr

val

Pro

Ser

60

Ile

Ser

Glu

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

vVal

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 62

96

Val

Asn

30

Lys

Arg

Asp

Asp

Val
110

15

Gly

15

Tyr

Gln

Phe

Val

Cys
95

Val

Ser

Asn

Leu

Lys

Gln

80

Ser

Lys



10

Gln

Thr

Tyr

Ile

Gly

65

Cys

Thr

Arg

Gln

Tyr
145

Ser

Thr

Lys

Pro

val

Val

Leu

Tyr

50

Ser

Asp

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Vval
210

<210> 63

<211>110

Leu

Thr

Ala

35

Ser

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 63

Thr

Ile
20

Trp

Thr

Ser

Ala

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

Gln

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Thr

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys
150

Glu

Ser

Ala

Phe

Ala

Gln

Gln

Leu

55

Gln

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Pro

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

val

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Gln

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val
155

Gln

Ser

His

Cys

Ala

Val

Pro

Ser

60

Ile

Ser

Glu

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

97

Ala

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

val

Asn

30

Lys

Arg

Asp

Asp

Val

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
190

Leu

Gly

15

Tyr

Gln

Phe

Val

Cys

95

Val

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Ser

Asn

Leu

Lys

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln
160

Ser

Glu

Ser



Gln Glu Gln Leu Lys

Ser Leu Thr Leu Thr
20

Tyr Met Gln Trp Val
35

Gly val val Gly Ile
50

Gly Arg Phe Thr Ile

65
Met Thr Arg Leu Thr
85

Gly Asp Ile Trp Gly
100

<210> 64

<211> 440

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Thr

Pro

Ser

Thr

Gln

Gly

55

Arg

Glu

Gly

Gly

Val

Ala

40

Arg

Thr

Asp

Thr

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Ser

Thr

Leu
105

Arg

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Ala

Val

Leu

Ile

Lys

Tyr

Thr

75

Thr

Thr

val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Tyr

Val

Thr

Leu

Leu

45

Ser

Val

Phe

Ser

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 64

98

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Asp

Cys

Ser
110

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Leu

Ala
95

Thr

His

Ile

Lys

Lys

80

Arg



Gln

Ser

Tyr

Gly

Gly

Met

Gly

Thr

Ser

Glu

145

His

Ser

Cys

Glu

Pro
225

Glu

Leu

Met

vVal

50

Arg

Thr

Asp

Lys

Gly

130

Pro

Thr

val

Asn

Pro

210

Glu

Gln

Thr

Gln

35

Val

Phe

Arg

Ile

Gly

115

Gly

vVal

Phe

val

Val

195

Lys

Leu

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Leu

Trp

100

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

180

Asn

Ser

Leu

Lys

Thr

val

Ile

Ile

Thr

85

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

165

Val

His

Cys

Gly

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Thr

Pro

Val

Ala

Ser

150

Val

Pro

Lys

Asp

Gly
230

Ser

Thr

Gln

Gly

55

Arg

Glu

Gly

Phe

Leu

135

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

215

Pro

Gly

VvVal

Ala

40

Arg

Thr

Asp

Thr

Pro

120

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

200

Thr

Ser

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Ser

Thr

Leu

105

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

185

Asn

His

val

Arg

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Ala

90

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

170

Leu

Thr

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

Tyr

Thr

75

Thr

Thr

Pro

Val

Ala

155

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu
235

vVal

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Tyr

Val

Ser

Lys

140

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

220

Phe

99

Thr

Leu

Leu

45

Ser

Val

Phe

Ser

Ser

125

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

205

Pro

Pro

Pro

Ser

Glu

Trp

Asp

Cys

Ser

110

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

190

Lys

Cys

Pro

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Leu

Ala

95

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

175

Tyr

Arg

Pro

Lys

Thr

His

Ile

Lys

Lys

80

Arg

Ser

Thr

Pro

Val

160

Ser

Ile

val

Ala

Pro
240
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15

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

305

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

385

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Gly

Ala

290

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

370

Thr

Lys

Cys

Leu

<210> 65
<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 65
Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr

1

<210> 66
<211>7

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 66
Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1

<210> 67
<211> 13

Thr

Val

Vval

275

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

355

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
435

Leu

Ser

260

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

340

val

Val

Pro

Thr

Val

420

Leu

Met

245

His

Val

Tyr

Gly

Ile

325

Val

Ser

Glu

Pro

val

405

Met

Ser

5

5

Ile

Glu

His

Lys

310

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

390

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Asn

val

295

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

375

Leu

Lys

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

280

vVal

Tyr

Thr

Leu

Cys

360

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys
440

ES 2911690 T3

Thr

Glu

265

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

345

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
425

Pro

250

val

Thr

Val

Cys

Ser

330

Pro

val

Gly

Asp

Trp

410

His

10

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

315

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

395

Gln

Asn

val

Phe

Pro

Thr

300

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

380

Ser

Gln

His

100

Thr

Asn

Arg

285

Vval

Ser

Lys

Glu

Phe

365

Glu

Phe

Gly

Tyr

Asn Tyr Asn Tyr Leu Ala

Cys

Trp

270

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

350

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
430

val

255

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

335

Met

Pro

Asn

Leu

val

415

Gln

Val

Val

Gln

Gln

Ala

320

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

400

Phe

Lys



ES 2911690 T3

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 67
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Thr Gly Asp Cys Phe Val

1 5 10

<210> 68

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 68
Asn His Tyr Met Gln

1 5

<210> 69

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 69
Val val Gly Ile Asn Gly Arg Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly
1 5 10 15

<210>70

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 70
Gly Asp Ile
1

<210> 71

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 71
Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp
1 5 10 15

101



10

Arg Val Thr

Tyr Leu Ala
35

Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Thr Gly Asp

Arg

<210>72
<211> 219
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ile

20

Thr

Ser

val

Cys
100

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

ES 2911690 T3

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly
105

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

vVal

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 72
Gln Val Leu
1

Arg Val Thr

Tyr Leu Ala
35

Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Thr Gly Asp

Thr

Ile

20

Trp

Thr

Ser

val

Cys

Gln Ser Pro Ser Ser

5

Asn

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

Leu Ser Ala Ser

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

102

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

vVal

Asn

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Val

Asn

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

Tyr

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Gly

15

Tyr

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys
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15

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

<210> 73

<211> 111

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 73
Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

1

Ser

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

Met

Val

50

Arg

Met

Arg

Gln
35

Val

Phe

Asn

Arg Gly Asp

<210> 74

<211> 441

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

5

Ser

vVal

Ile

Ile

Leu
85

Trp

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Vval

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

Vval

Ala

40

Arg

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

val

Gly

Ser
25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Ile

Vval

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr
90

Leu

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

val

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

103

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

val

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Pro

Ser

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Asn

Trp

Ala

Tyr

Cys
95

Ser

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Gly

His

val

Lys

Leu

Ala



ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 74

Glu

1

Ser

Tyr

Gly

Gly

65

Gln

Arg

Ser

Thr

Pro

145

Vval

Ser

val

Leu

Met

val

50

Arg

Met

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Gln

Arg

Gln

35

Val

Phe

Asn

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

vVal

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile

100

Gly

Gly

vVal

Phe

vVal
180

Val Glu Ser Gly

5

Ser

Val

Ile

Ile

Leu
85

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Val

150

Ala

Val

Ala

Gln

Gly

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

135

Ser

Val

Pro

Val

Ala

40

Arg

Asp

Glu

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Gly Gly Leu

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser
185

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

vVal

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Vval

Asp

Gly

Ala

60

Thr

val

Thr

Pro

val

140

Ala

Gly

Gly

104

Gln

Leu

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Vval

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln
190

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Gly

His

Vval

Lys

Leu

80

Ala

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr



Ile

Val

Ala

225

Pro

val

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

Cys

Glu

210

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

<210> 75
<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 75
Gln Ala Ser Gln Ser Val Tyr Asn Tyr Asn Tyr Leu Ala

1

<210> 76
<11>7

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
435

val

Lys

Leu

Thr

val

260

val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Asn

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

Val

Pro

Thr

405

val

Leu

5

His

Cys

Gly

230

Met

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

vVal

Met

Ser

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Val

Asp

His

Pro

Pro

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
440

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Vval

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

425

Lys

ES 2911690 T3

Asn

His

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

10

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

Lys

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

105

Val

205

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Lys

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Arg

Pro

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln



10

15

20

25

30

35

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 76
Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1 5

<210> 77

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 77

Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Thr Gly Asp Cys Phe Val

1 5

<210>78

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 78
Asn His Tyr Met Gln

1 5

<210>79

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 79

Val Val Gly Ile Asn Gly Arg Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5

<210> 80

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 80
Gly Asp Ile
1

<210> 81

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 81

ES 2911690 T3

10

10

106

15
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ES 2911690 T3

Gln Val Leu Thr Gln Thr Pro Ser Pro Val Ser Ala Ala Val Gly Ser

Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Asn Val Tyr Asn Asn Asn
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Gln Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln Phe Thr Leu Thr Ile Ser Asp Val Gln

Cys Asp Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser
85 90 95

Arg Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Glu Val Val Val Lys
100 105 110

Arg

<210> 82

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 82

Gln Val Leu Thr Gln Thr Pro Ser Pro Val Ser Ala Ala Val Gly Ser
1 5 10 15

Thr Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Asn Val Tyr Asn Asn Asn
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro Lys Gln Leu
35 40 45

107
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Ile

Gly

65

Cys

Arg

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

Tyr

50

Ser

Asp

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

vVal
210

<210> 83

<211> 109

Ser

Gly

Asp

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 83
Gln Ser Leu Glu Glu Ser Gly Gly Arg Leu Val Thr Pro

1

Thr

Ser

Ala

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

5

Thr

Thr

70

Thr

val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Leu

55

Gln

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

Vval

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Vval

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Vval

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

10

val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ser

60

Ile

Ser

Glu

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Ser

Tyr

Val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Ile Gly Leu Ser

20

25

Arg

Asp

Asp

Val

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gly

Phe

val

Cys

95

Val

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Thr
15

Arg

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Pro

Ser Tyr Tyr

30

Met Gln Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu Trp Ile Gly

108
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35 40 45

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

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Asp
65 70 75

Ala Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys
85 90

Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
100 105

<210> 84

<211> 439

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 84

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

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

Met Gln Trp Val Arg Gln Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu
35 40 45

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

Arg Phe Thr Ile Ser Lys Thr Ser Ser Thr Thr Val Asp
65 70 75

Ala Ser Leu Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys
85 90

Asp Ile Trp Gly Pro Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
100 105

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys
115 120 125

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
130 135 140

109

Ala Lys Gly

Leu Arg Met

Thr

Gly

Ser

30

Trp

Ala

Leu

Thr

Ala

110

Ser

Phe

Arg

Thr

15

Tyr

Ile

Lys

Arg

Arg

95

Ser

Thr

Pro
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Arg

Lys

Glu

325

Tyr

Leu

Trp
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Trp
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético
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Arg Val Thr Ile Asn
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35
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50
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65

Pro Glu Asp Val 2Ala
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70

Thr

Val

Gln

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ala

Lys
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Cys

Gly
105
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 92

112

Val

Asn

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys
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Tyr
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Thr
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Lys
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Tyr
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Thr

Thr
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Thr
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Thr
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Phe
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Gln

Leu

55
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Tyr
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Ala

135
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Thr

Cys
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Lys
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Tyr
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Val
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Gln
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Leu

Glu

200

Arg
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Thr
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Lys

Glu
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Leu

Thr

Glu
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val
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Gln
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Lys

Pro

Leu

140
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Tyr

Pro

45
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Tyr
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Pro
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Leu
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Ala

Gly
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Lys
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Glu
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Gln
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Leu
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Leu
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50

Gly Arg Phe
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Arg Gly Asp
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Ser Arg
70

Arg Ala

Gly Gln

Gly

Val

Ala

40

Lys

Asp

Glu

Gly
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Thr

Asn
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Leu

Ile

Lys
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Trp
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Arg Gln
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Ser Arg
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Lys

Asp
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Thr
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Tyr
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Thr

Ile

Lys

Tyr
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Ala
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Ala
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Thr

Val
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Leu

Leu

45

Thr

Thr

Tyr
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Glu

Trp
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Phe
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Glu

Trp
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Gly
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Trp
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Tyr
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Gly
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Trp
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Gly

Tyr
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Leu
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Pro
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Ala
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Pro
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Vval
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Gln
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Ala

Gly

Thr

Ser

130

Glu
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Glu

210

Pro

Lys
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Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr
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Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Ile
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Gly
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Val

Phe
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val

Lys

Leu

Thr

Val
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Vval
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Leu

Ala
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Trp

Pro

Thr

Thr

Pro
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Thr

Asn
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Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro
325
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Ala

Val

150
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Gly

230
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val

Tyr

Gly
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Ile
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Pro

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu
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Arg
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Lys
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Leu

Trp

Leu
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Pro

200
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Asp
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Thr
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Thr
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Val

Tyr

Thr
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Leu

Leu

Cys
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170
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Asn

His

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile
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Ala

Leu

Gly
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Leu

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr
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Cys
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Thr
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Val
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Lys

Cys
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Leu
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Lys
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Leu
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Phe
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Thr
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Tyr
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Thr
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Lys
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Tyr
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Thr
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Trp
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Trp
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Thr
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Trp
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Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Pro
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Pro

45

Ser

Ser

Tyr

Vval

Pro

125

Leu
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ES 2911690 T3

Arg

Gly

25

Gly

Tyr

Ser

Ala

Val
105

Leu

10

Ile

Lys

Tyr

Thr
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Met

80

Gly

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

1 5

10

15
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Trp

150

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

230

Ser

Asp

Asn

Ala

Lys

55

Thr
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Phe

235

Val

Phe

Pro

Leu

Ser

Val

Phe

Ser

Ser

Asp

140

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

220

Pro

Thr

Asn

Arg

120

Glu

45

Trp

Asp

Cys

Ser

Lys

125

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

205

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu
285

Trp

Ala

Leu

Ala

Ala

110

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

190

Arg

Pro

Lys

Val

Tyr

270

Glu

Ile

Lys

Lys

Arg

Ser

Thr

Pro

Val

Ser

175

Ile

vVal

Ala

Pro

Val

255

val

Gln

Gly

Gly

Met

Gly

Thr

Ser

Glu

His

160

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

240

Val

Asp

Tyr



10

15

20

Ala

Trp

305

Pro

Glu

Asn

Ile

Thr

385

Lys

Cys

Leu

<210> 105

Ser

290

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

370

Thr

Leu

Ser

Ser

<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 105

Thr

Asn

Pro

Gln

val

355

Val

Pro

Thr

Val

Leu
435

Tyr

Gly

Ile

Val

340

Ser

Glu

Pro

Val

Met

420

Ser

Arg

Lys

Glu

325

Tyr

Leu

Trp

Val

Asp

405

His

Pro

val

Glu

310

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

390

Lys

Glu

Gly

Arg Ala Ser Gln Ser Val

1

<210> 106

<11>7
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 106

5

Ser Thr Ser Thr Leu Ala

1

<210> 107

<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 107
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys
5

1

<210> 108

<211>5
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

5

Vval

295

Tyr

Thr

Leu

Cys

Ser

375

Asp

Ser

Ala

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

360

Asn

Ser

Arg

Leu

ES 2911690 T3

val

Cys

Ser

Pro

345

val

Gly

Asp

Trp

His
425

Leu

Lys

Lys

330

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln

410

Asn

Thr

Val

315

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

395

Gln

His

vVal

300

Ser

Lys

Glu

Phe

Glu

380

Phe

Gly

Tyr

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

365

Asn

Phe

Asn

Thr

Tyr Tyr Asn Asn Tyr Leu Ala

Ser

10

Ser Asn Gly Asp Cys Phe Val

10

121

His

Lys

Gln

Met

350

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
430

Gln

Ala

Pro

335

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

415

Lys

Asp

Leu

320

Arg

Lys

Asp

Lys

Ser

400

Ser

Ser
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<400> 108
Asn Tyr Tyr Met Gln

1 5

<210> 109

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 109
Val Ile Gly Val Asn Gly Lys Arg Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly
1 5 10 15

<210> 110

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 110
Gly Asp Ile
1

<210> 111

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 111

Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Tyr Tyr Asn Asn
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Val Pro Lys Gln Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln

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

Asn Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105 110

Arg

<210> 112
<211> 219
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 112

122



10

Gln Val Leu Thr Gln

Arg Val Thr Ile Asn
20

Tyr Leu Ala Trp Tyr
35

Ile Tyr Ser Thr Ser
50

Gly Ser Gly Ser Gly

Pro Glu Asp Val Ala

Asn Gly Asp Cys Phe
100

Arg Thr vVal Ala Ala
115

Gln Leu Lys Ser Gly
130

Tyr Pro Arg Glu Ala
145

Ser Gly Asn Ser Gln
165

Thr Tyr Ser Leu Ser
180

Lys His Lys Val Tyr
195

Pro Val Thr Lys Ser
210

<210> 113

<211> 111

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Cys

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Pro

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala
135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ser

Ala

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

val

120

Ser

Gln

Vval

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Leu

10

Gln

Gly

Gly

Leu

Leu

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ala

Val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu
140

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

Val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 113

123

Vval

Tyr

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



Glu Vval

Ser Leu

Tyr Met

Gly Vval

50

Gly Arg
65

Gln Met

Arg Gly

<210> 114
<211> 441

Gln

Arg

Gln

35

Ile

Phe

Asn

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Vval

Ser

Val

Val

Ile

Leu

85

Trp

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Gly

Val

Ala

40

Lys

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asn

Asp

Thr
105

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

Val

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Gln

Val

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 114

124

Pro

Thr

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Ala



Glu

Ser

Tyr

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

Thr

Pro

145

Vval

Ser

Ile

Val

Ala
225

val

Leu

Met

vVal

50

Arg

Met

Gly

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Glu

210

Pro

Gln

Arg

Gln

35

Ile

Phe

Asn

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

val

Asn

195

Pro

Glu

Leu

Leu
20

Trp

Gly

Thr

Ser

Ile

100

Gly

Gly

val

Phe

val

180

Val

Lys

Leu

val

Ser

val

val

Ile

Leu
85

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Ser

Leu

Glu

Cys

Arg

Asn

Ser

70

Arg

Gly

Ser

Ala

Val

150

Ala

Val

His

Cys

Gly
230

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

135

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

215

Gly

Gly

VvVal

Ala

40

Lys

Asp

Glu

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

200

Lys

Pro

ES 2911690 T3

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asn

Asp

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Thr

Ser

Gly

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

His

Val

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe
235

vVal

Asp

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

220

Leu

125

Gln

Val

Leu

45

Ser

Thr

Tyr

Val

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

205

Pro

Phe

Pro

Thr

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

190

Asp

Pro

Pro

Gly

15

Asn

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Lys

Cys

Pro

Gly

Tyr

Vval

Lys

Leu

Ala

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys
240



10

Pro

Val

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

<210> 115

Lys

Val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

<211> 13
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 115

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
435

Thr

Val

260

val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

val

Val

Pro

Thr

405

Val

Leu

Met

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

Val

Met

Ser

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Val

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Asn

280

vVal

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
440

ES 2911690 T3

Arg

Pro

265

Ala

Vval

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

425

Lys

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

Pro

Val

Thr

val

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

val

Phe

Pro

285

Thr

Val

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

Arg Ala Ser Gln Ser Val Tyr Tyr Asn Asn Tyr Leu Ala

1

<210> 116

<211>7
<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 116

5

Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1

5

10

126

Thr

Asn

270

Arg

val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln
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ES 2911690 T3

<210> 117

<211> 13

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 117
Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Asn Gly Asp Cys Phe Val
1 5 10

<210> 118

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 118
Asn Tyr Tyr Met Gln

1 5

<210> 119

<211> 16

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 119

Val Ile Gly Val Asn Gly Lys Arg Tyr Tyr Ala Ser Trp Ala Lys Gly

1 5 10

<210> 120

<211>3

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 120
Gly Asp Ile
1

<210> 121

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 121

Ala Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Ser Ser Lys Ser Val Pro Val Gly
1 5 10 15

127



10

Asp Thr Val Thr Ile Asn
20

Asn Ala Leu Ala Trp Phe
35

Leu Ile Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Gly Gly Ser Gly
65 70

Gln Cys Asp Asp Ala Ala
85

Ser Val Asp Gly Val Ala
100

Arg

<210> 122
<211> 219
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Cys

Gln

Lys

55

Thr

Thr

Phe

Gln

Gln

40

Leu

Gln

Tyr

Ala

ES 2911690 T3

Ala

25

Lys

Ala

Phe

Tyr

Gly
105

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

90

Gly

Glu

Gly

Gly

Leu

75

Gly

Thr

Ser

Gln

Val

60

Thr

Gly

Glu

Leu

Pro

45

Pro

Ile

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 122
Ala Ile Val Met Thr Gln
1 5

Asp Thr Val Thr Ile Asn
20

Asn Ala Leu Ala Trp Phe
35

Leu Ile Tyr Asp Ala Ser
50

Ser Gly Gly Gly Ser Gly

Gln Cys Asp Asp Ala Ala
85

Thr Pro Ser

Cys

Gln

Lys

55

Thr

Thr

Gln

Gln

40

Leu

Gln

Tyr

Ala

25

Lys

Ala

Phe

Tyr

Ser Lys Ser Val

10

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys
90

Glu

Gly

Gly

Leu

75

Gly

Ser

Gln

Val

60

Thr

Gly

128

Leu

Pro

45

Pro

Ile

Tyr

Tyr

30

Pro

Ser

Ser

Arg

Val
110

Pro

Tyr

30

Pro

Ser

Ser

Arg

Asn

Lys

Arg

Gly

Ser

95

vVal

vVal

15

Asn

Lys

Arg

Gly

Ser
95

Asn

Phe

Val

80

Asp

Lys

Gly

Asn

Phe

val
80

Asp



10

15

Ser

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

<210>123
<211> 111

val

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

Asp

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 123

Gly

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

vVal

Lys

Gln Ser Val Glu

1

Leu

Met

Cys

Gly
65

Leu

Asp

<210> 124
<211> 441

Thr

Trp

Ile

50

Arg

Asn

Leu

Leu

Trp

35

Tyr

Phe

Ser

Asp

Thr
20

val

Asn

Ser

Leu

Leu
100

val

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Ala

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Phe

Ser

Ala

135

val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Ala

val

120

Ser

Gln

val

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Gly

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Glu

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro

5

Cys

Arg

Gly

Ile

Thr
85

Trp

Thr

Gln

Asp

Ser
70

Val

Gly

Ala

Ala

Gly

55

Lys

Ala

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Asp

Gly

Gly
25

Gly

Thr

Ser

Thr

Thr
105

10

Phe

Lys

Tyr

Ser

Ala
90

Leu

Asp

Gly

Tyr

Thr
75

Thr

val

Phe

Leu

Ala

Thr

Tyr

Thr

129

Ser

Glu

45

Ser

Val

Tyr

Val

val

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Glu

Ser

30

Trp

Trp

Thr

Cys

Ser
110

val

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly
15

Asn

Ile

Val

Leu

Ala
95

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Ser

Ala

Gly

Asn

Gln
80

Arg



<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 124

ES 2911690 T3

Gln Ser Val Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu

1

Leu

Met

Cys

Gly

65

Leu

Asp

Ser

Thr

Pro

145

Val

Ser

Thr

Trp

Ile

50

Arg

Asn

Leu

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Leu

Trp

35

Tyr

Phe

Ser

Asp

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Thr

20

val

Asn

Ser

Leu

Leu

100

Gly

Gly

val

Phe

val

5

Cys

Arg

Gly

Ile

Thr
85

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Thr

Gln

Asp

Ser

70

Val

Gly

Ser

Ala

Val

150

Ala

Val

Ala

Ala

Gly

Lys

Ala

Pro

Vval

Ala

135

Ser

vVal

Pro

Ser

Pro

40

Ser

Thr

Asp

Gly

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Gly

25

Gly

Thr

Ser

Thr

Thr

105

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

10

Phe

Lys

Tyr

Ser

Ala

90

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Val

Asp

Gly

Tyr

Thr

75

Thr

Val

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Gln

Phe

Leu

Ala

60

Thr

Tyr

Thr

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

130

Pro

Ser

Glu

45

Ser

Val

Tyr

val

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Glu

Ser
30

Trp

Trp

Thr

Cys

Ser

110

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

Gly

15

Asn

Ile

Val

Leu

Ala

95

Ser

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Ser

Ala

Gly

Asn

Gln

80

Arg

Ala

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr



Ile

Val

Ala

225

Pro

Vval

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Ser

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

Cys

Glu

210

Pro

Lys

Val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

370

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
435

<210> 125
<211> 13

<212> PRT
<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 125
Gln Ala Ser Glu Ser Leu Tyr

1

180

Val

Lys

Leu

Thr

Val

260

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser
420

Ser

Asn

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

val

Vval

Pro

Thr

405

Val

Leu

5

His

Cys

Gly

230

Met

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

Val

Met

Ser

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
375

Val

Asp

His

Pro

ES 2911690 T3

185

Pro Ser
200

Lys Thr

Pro Ser

Ser Arg

Asp Pro
265

Asn Ala
280

Val Val

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu
345

Thr Cys
360

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala
425

Gly Lys
440

Asn Asn Asn Ala Leu Ala

Asn

His

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

410

Leu

10

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Vval

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

395

Trp

His

Lys

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

131

Val

205

Pro

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

val

Ala

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

190

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

vVal

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Lys

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Arg

Pro

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

Val

Gln
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ES 2911690 T3

<210> 126

<211>7

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 126
Asp Ala Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 127

<211> 12

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 127
Gly Gly Tyr Arg Ser Asp Ser Val Asp Gly Val Ala

1 5 10

<210> 128

<211>5

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 128
Ser Asn Ala Met Trp

1 5

<210> 129

<211>17

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 129
Cys Ile Tyr Asn Gly Asp Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ser Trp Val Asn

1 5 10 15

Gly

<210> 130

<211>4

<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 130
Asp Leu Asp Leu
1

<210> 131

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 131

132



10

ES 2911690 T3

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

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

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40

Ile Tyr Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser Gly
50 55

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu

Pro Glu Asp Val Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu
85 90

Arg Gly Asp Cys Phe Val Phe Gly Gly Gly
100 105

Arg

<210> 132
<211> 219
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Asn

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Ala

Val

Val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Ser

Tyr

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

Val

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 132

val

Asn

30

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu
110

Gly

15

Asn

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Gln Val Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp

1 5 10

15

Arg Val Thr Ile Asn Cys Gln Ala Ser Gln Asn Val Tyr Asn Asn Asn

20 25

133

30



10

Tyr

Ile

Gly

Pro

Arg

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

<210> 133
<211> 111

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

val
210

Ala

35

Ser

Gly

Asp

Asp

val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 133

Trp

Thr

Ser

Vval

Cys

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

val

Lys

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

Gln

Thr

Thr

70

Thr

Val

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln

Leu

Asp

Tyr

Phe

Ser

Ala

135

vVal

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Gly

Val

120

Ser

Gln

Vval

Leu

Glu

200

Arg

ES 2911690 T3

Pro

Ser

Thr

Cys

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Gly

Gly

Leu

Leu

90

Gly

Ile

val

Lys

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Lys

Val

Thr

75

Gly

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

val

Pro

60

Ile

Ser

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

45

Ser

Ser

Tyr

vVal

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Lys

Arg

Ser

Asp

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Gln

Phe

Leu

Cys

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Leu

Ser

Gln

80

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

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

1

5

10

134

15
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Ser

Tyr

Gly

Gly

65

Gln

Arg

<210> 134
<211> 441

Leu

Met

val

50

Arg

Met

Gly

Arg

Gln

Ile

Phe

Asn

Asp

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: polipéptido sintético

<400> 134

Leu

20

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Glu Val Gln Leu

1

Ser

Tyr

Gly

Gly

65

Gln

Arg

Leu

Met

Val

50

Arg

Met

Gly

Arg

Gln

35

Ile

Phe

Asn

Asp

Leu

20

Gly

Thr

Ser

Ile
100

Ser

Val

Ser

Ile

Leu

Trp

Cys

Arg

Asp

Ser

70

Arg

Gly

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Vval

Ala

40

Lys

Asp

Glu

Gly

ES 2911690 T3

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

val

Gly

Gly

Ala

60

Thr

Val

Thr

Leu

Leu

45

Thr

Thr

Tyr

val

Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

5

Ser

Val

Ser

Ile

Leu
85

Trp

Cys

Arg

Asp

Ser

70

Arg

Gly

Ala

Gln

Gly

55

Arg

Ala

Gln

Val

Ala

40

Lys

Asp

Glu

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asn

Asp

Thr
105

10

Gly

Gly

Tyr

Ser

Thr

90

Leu

Ile

Lys

Tyr

Lys

75

Ala

Val

Gly

Gly

Ala

60

Thr

Vval

Thr

135

Leu

Leu

45

Thr

Thr

Tyr

Val

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Pro

Ser

30

Glu

Trp

Val

Phe

Ser
110

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Gly

15

Ser

Trp

Ala

Tyr

Cys

95

Ser

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Thr

Gly

Tyr

Val

Lys

Leu

80

Thr

Ala



Ser

Thr

Pro

145

Val

Ser

Ile

Vval

Ala

225

Pro

val

Val

Gln

Gln

305

Ala

Pro

Thr

Thr

Ser

130

Glu

His

Ser

Cys

Glu

210

Pro

Lys

val

Asp

Tyr

290

Asp

Leu

Arg

Lys

Lys

115

Gly

Pro

Thr

Val

Asn

195

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

275

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn
355

Gly

Gly

Val

Phe

val

180

val

Lys

Leu

Thr

Val

260

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Pro

Thr

Thr

Pro

165

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

Ser

Ala

Val

150

Ala

val

His

Cys

Gly

230

Met

His

Val

Tyr

Gly

310

Ile

vVal

Ser

Val

Ala

135

Ser

Val

Pro

Lys

Asp

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Leu

Phe

120

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

val

Glu

Lys

Thr

Thr
360

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

185

Ser

Thr

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

ES 2911690 T3

Leu

Cys

Ser

Ser

170

Ser

Asn

His

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

155

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

235

Pro

Val

Thr

Val

Cys

315

Ser

Pro

Val

Pro

Val

140

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

220

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

136

Ser

125

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

205

Pro

Phe

Vval

Phe

Pro

285

Thr

Val

Ala

Arg

Gly
365

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

1390

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Lys

Tyr

Ser

Ser

175

Thr

Ala

Cys

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

335

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

160

Leu

Tyr

Arg

Pro

Lys

240

Vval

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro
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Ser Asp Ile
370

Tyr Lys Thr
385

Tyr Ser Lys

Phe Ser Cys

Lys Ser Leu
435

<210> 135
<211> 13
<212> PRT

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Val

Pro

Thr

405

vVal

Leu

Glu

Pro

390

Val

Met

Ser

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 135

Trp

375

Val

Asp

His

Pro

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
440

ES 2911690 T3

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
380

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
395 400

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val
410 415

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
425 430

Lys

Gln Ala Ser Gln Asn Val Tyr Asn Asn Asn Tyr Leu Ala

1

<210> 136
<11>7
<212> PRT

5

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 136

Ser Thr Ser Thr Leu Ala Ser

1

<210> 137
<211> 13
<212> PRT

5

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 137

1

<210> 138
<211>5
<212> PRT

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 138

Ser Tyr Tyr Met Gln

1

<210> 139
<211> 16
<212> PRT

5

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 139

10

Leu Gly Ser Tyr Asp Cys Ser Arg Gly Asp Cys Phe Val
5 10

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

1

<210> 140
<211>3
<212> PRT

5

<213> Oryctolagus cuniculus

10 15

137
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15

20

25

<400> 140

Gly Asp Ile

1

<210> 141
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 141
caagtgctga

aattgccagg
ccagggcagce
tcgeggttea
tgtgccgatg
tttgtttteg

<210> 142
<211> 660
<212> ADN

cccagactge
ccagtcagag
ctcccaagea
aaggcagtgg
ctgccactta

gcggagggac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atccceegtg
tgtttatgat
actgatctat
atctgggaca
ctactgtcta

cgaggtggtg

tctgcagcetg
aacaactacc
tctacatcca
cagttcactc
ggcagttatg

gtcaaacgt

tgggaagcac
tagcctggta
ctctggcecatc
tcaccatcag

attgtagtag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 142
caagtgctga

aattgccagg
ccagggcagce
tcgeggttcea
tgtgccgatg
tttgtttteg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc

<210> 143
<211> 327
<212> ADN

cccagactge
ccagtcagag
ctcccaageca
aaggcagtgg
ctgccactta
gcggagggac
cgccatctga
tctatcceccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atccccecegtg
tgtttatgat
actgatctat
atctgggaca
ctactgtcta
cgaggtggtg
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgececegte

tctgcagetg
aacaactacc
tctacatcca
cagttcactc
ggcagttatg
gtcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

tgggaagcac
tagcctggta
ctctggecatc
tcaccatcag
attgtagtag
cggtggctge
ctgcctectgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 143

138

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacctggag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacctggag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctccaa
ctacagectce
cgccectgecgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

15

cagtecgectgg
tgcacagtct
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccaggcaccce

<210> 144
<211> 1320
<212> ADN

aggagtccgg
ctggactcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga

tcgtcaccegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gggtegectg
cctcagtage
cggagtcatt
catctccaga
cacggccacc

ctcgagce

ES 2911690 T3

gtcacgcctg
tactacatgc
ggtattaatg
gcctegtega

tatttctgtg

ggacacccct
aatgggtccg
ataacacata
ccacggtgga

ccagagggga

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 144
cagtcgcectgg

tgcacagtct
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccaggcaccce
gcaccctect
tacttcccceg
accttcececgg
cccteccagea
accaaggtgg
tgcccageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccagccccca
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc

<210> 145
<211> 39
<212> ADN

aggagtccgg
ctggactcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga
tcgtcaccgt
ccaagagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
gcttgggcac
acaagagagt
ctgaactecet
tgatctceccg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatececeg
tctatccecag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

gggtcgectg
cctcagtage
cggagtcatt
catctccaga
cacggccace
ctcgagcgece
ctctggggge
ggtgtcgtgg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcccaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacgccage
tggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgee
tcecegtgetg
caggtggcag

ctacacgcag

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 145

gtcacgcecctg
tactacatgce
ggtattaatg
gcctegtega
tatttctgtg
tccaccaagg
acagcggccce
aactcaggcg
ctctactcce
atctgcaacg
tcttgtgaca
tcagtettee
gtcacatgcg
gtggacggeg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg

caggggaacg

aagagcctct

ggacacccct
aatgggtccg
ataacacata
ccacggtgga
ccagagggga
gcccateggt
tgggctgect
ccctgaccag
tcagcagcgt
tgaatcacaa
aaactcacac
tetteceece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctccettett
tcttctcatg

ccctgtetece

139

gacactcacc
ccaggctcca
ctacgcgage
tctgaaaatg

catctgggge

gacactcacc
ccaggctceca
ctacgcgage
tctgaaaatg
catctgggge
cttccecectg
ggtcaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcacegte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgcctg
gcagccggag
cctctacage
ctcecgtgatg

gggtaaatga

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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ES 2911690 T3

caggccagtc agagtgttta tgataacaac tacctagcc

<210> 146

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 146
tctacatcca ctetggeatc t

<210> 147

<211> 39

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 147
ctaggcagtt atgattgtag tagtggtgat tgttttgtt

<210> 148

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 148
agctactaca tgcaa

<210> 149

<211>48

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 149
gtcattggta ttaatgataa cacatactac gcgagctggg cgaaagge

<210> 150

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 150
ggggacatc

<210> 151

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

39

21

39

15

48

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 151
caagtgctga cccagtctce atcctcecctg tectgecatctg taggagacag agtcaccatc 60

aattgccagg ccagtcagag tgtttatgat aacaactacc tagcctggta tcagcagaaa 120
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat tctacatcca ctctggcatc tggggtccca 180
tctegtttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactce tcaccatcag cagecctgecag 240
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtcta ggcagttatg attgtagtag tggtgattgt 300
tttgtttteg geggaggaac caaggtggaa atcaaacgt 339

<210> 152

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

140



10

15

20

ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 152
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttca
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
<210> 153

<211> 333
<212> ADN

cccagtctece
ccagtcagag
ttcctaageca
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctcecctg
tgtttatgat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtcta
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgececegte

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
tagcctggta
ctctggecatce
tcaccatcag
attgtagtag
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 153
gaggtgcagce

tcctgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 154
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctetggact
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cgacctcagt
ggtcggagtc
caccatctcce
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
agctactaca
attggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggte

tgcaatgggt
atgataacac
ccaagaccac

tctgtgctag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 154

141

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctccaa
ctacageccte
cgcctgcgaa

agagtgttag

cctgagacte
ccgtcagget
atactacgceg
ggtgtatctt

aggggacatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333
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20

gaggtgcagce
tcctgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccecctggeac
aaggactact
gtgcacacct
accgtgeecct
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gcecctececag
caggtgtaca
tgcectggtceca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga
<210> 155

<211> 39
<212> ADN

ttgtggagtc
tctectggact
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctcectecaa
tcceccgaace
tceeggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgcggga
accaggactg
ccececcatega
ccectgececee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgeca

tgggggaggc
cgacctcagt
ggtcggagtce
caccatctcce
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcc
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceceggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatgge
gaaaaccatc
atcececgggag
tececcagegac
cacgcctcce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 155

ES 2911690 T3

ttggtccage
agctactaca
attggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctceca
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgccegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agagtgttta tgataacaac tacctagcc

<210> 156
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 156

tctacatcca ctetggceatc t

<210> 157
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 157

ctaggcagtt atgattgtag tagtggtgat tgttttgtt

ctggggggtc
tgcaatgggt
atgataacac
ccaagaccac
tctgtgectag
ccaagggccc
cggccctggg
caggcgccect
actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gccteteect

142

cctgagacte
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtcttce
ctgecetggte
gaccagcggce
cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcctce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace
caatgggcag
cttectteecte
ctcatgctce

gtctcegggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39
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<210> 158
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 158

agctactaca tgcaa

<210> 159
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 159

ES 2911690 T3

gtcattggta tcaatgataa cacatactac gcgagctggg cgaaagge

<210> 160
<211>9
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 160
ggggacatc

<210> 161
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 161
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg

<210> 162
<211> 660
<212> ADN

cccagtctece
ccagtcagag
ttcctaagca
gtggcagtgg
ttgcaactta

gcggaggaac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctccectg
tgtttatgat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtcta

caaggtggaa

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg

atcaaacgt

taggagacag
tagcctggta
ctctggcecatc
tcaccatcag

attgtagtag

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 162
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg

tttgtttteg

cccagtctee
ccagtcagag
ttcctaagea
gtggcagtgg
ttgcaactta

gcggaggaac

atcctccectg
tgtttatgat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtcta

caaggtggaa

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg

atcaaacgta

taggagacag
tagcctggta
ctctggcatce
tcaccatcag
attgtagtag

cggtggctge

143

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgecag
tggtgattgt

accatctgtce

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

15

48



10

15

ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
<210> 163

<211> 333
<212> ADN

cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

ES 2911690 T3

aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

ctgecctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 163
gaggtgcagc

tcctgtgeag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 164
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctectggact
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cgacctcagt
ggtcggagtc
caccatctcce
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
agctactaca
attggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgcaatgggt
atgataacac
ccaagaccac

tctgtgectag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 164
gaggtgcagce

tcctgtgeag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccectggeac
aaggactact
gtgcacacct

accgtgccect

ttgtggagtc
tctectggact
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctcegt
cctcctccaa
tcecccgaace
tceceggetgt

ccagcagctt

tgggggagge
cgacctcagt
ggtcggagtce
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcce

gggcacccag

ttggtccage
agctactaca
attggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctcca
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct

acctacatct

ctggggggtce

tgcaatgggt
atgataacac
ccaagaccac
tctgtgctag
ccaagggccc
cggcectggg
caggcgceccct
actccctcag

gcaacgtgaa

144

tgtgtgectg
cgccecctccaa
ctacagccte
cgcctgecgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcaggcet
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtcttce
ctgcctggte
gaccagcggce
cagcgtggtg

tcacaagccce

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gcecctececag
caggtgtaca
tgcectggtceca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 165
<211> 39
<212> ADN

aggtggacgc
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgcggga
accaggactg
ccececcatega
ccectgececee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgeca

gagagttgag
actcctgggg
ctceceggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatgge
gaaaaccatc
atcececgggag
tececcagegac
cacgcctcce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 165

ES 2911690 T3

cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgccegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agagtgttta tgataacaac tacctagcc

<210> 166
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 166

tctacatcca ctetggcatc t

<210> 167
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 167

ctaggcagtt atgattgtag tagtggtgat tgtittgtt

<210> 168
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 168

agctactaca tgcaa

<210> 169
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 169

gtcattggta tcaatgataa cacatactac gcgagctggg cgaaagge

<210> 170
<211>9
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gccteteect

145

tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcctce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace
caatgggcag
cttectteecte
ctcatgctce

gtctcegggt

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39

15

48
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15

20

25

<400> 170
ggggacatc

<210> 171
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 171
caagtgctga

aattgccagg
ccagggcagce
tcgeggttea
tgtaacgatg
tttgtttteg

<210> 172
<211> 660
<212> ADN

cccagactcece
ccagtcagag
ctcccaaaca
gcggcagtgg
ctgecegetta

gcggagggac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atccceegtg
tgtttatcat
actgatctat
atctgggaca
ctactgtctg

cgaggtggtg

tctgcagcetg
aacacctacc
gatgcatcca
cagttcactc
ggcagttatg

gtcaaacgt

tgggaagcac
tggcctggta
ctctggegte
tcaccatcag

attgtactaa

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 172
caagtgctga

aattgccagg
ccagggcagce
tcgeggttea
tgtaacgatg
tttgtttteg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
<210> 173

<211> 327
<212> ADN

cccagactcee
ccagtcagag
ctcccaaaca
gcggcagtgg
ctgccgetta
gcggagggac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcceccecegtg
tgtttatcat
actgatctat
atctgggaca
ctactgtctg
cgaggtggtg
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcagcetg
aacacctacc
gatgcatcca
cagttcactc
ggcagttatg
gtcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

tgggaagcac
tggcctggta
ctctggegte
tcaccatcag
attgtactaa
cggtggctge
ctgecctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 173

146

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cggcgtgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cggegtgecag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccecctccaa
ctacagccte
cgcctgcgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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15

cagtecgectgg
tgttecegtet
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccgggcaccee

<210> 174
<211> 1320
<212> ADN

aggagtccgg
ctggcatcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga

tcgtcaccegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gggtcgectg

cctcagtgge
cggagtcatt
catctccaaa
cacggccace

ctcgagce

ES 2911690 T3

gtcacgcctg
tactacatga
ggtattaatg
acctcgtega

tatttctgtg

ggacacccct
actgggtccg
gtgccacata
ccacggtgga

ccagagggga

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 174
cagtecgectgg

tgttecegtet
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccgggcaccee
gcaccctcect
tacttcccecceg
accttcecegg
ccctecagea
accaaggtgg
tgcccagcac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccagcccccea
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc

<210> 175
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 175

aggagtccgg
ctggcatcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga
tcgtcaccegt
ccaagagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
gcttgggcac
acaagagagt
ctgaactcct
tgatctccceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceeg
tctatcccag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

gggtegectg
cctcagtgge
cggagtcatt
catctccaaa
cacggccacc
ctcgagecgece
ctctggggge
ggtgtcgtgg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcccaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacgccage
tggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgecce
tcecegtgetg
caggtggcag

ctacacgcag

gtcacgcctg
tactacatga
ggtattaatg
acctcgtcga
tatttctgtg
tccaccaagg
acagcggccce
aactcaggcg
ctctactcce
atctgcaacg
tcttgtgaca
tcagtcttce
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg

caggggaacg

aagagcctct

ggacacccct
actgggtccg
gtgccacata
ccacggtgga
ccagagggga
gceccateggt
tgggctgect
ccctgaccag
tcagcagegt
tgaatcacaa
aaactcacac
tctteccecece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctecettett
tcttctcatg

ccctgtetece

147

gacactcacc
ccaggctcca
ctacgcgage
tctgaaaatg

catctgggge

gacactcacc
ccaggctcca
ctacgcgage
tctgaaaatg
catctggggce
cttececeectg
ggtcaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
atgcccacceg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgcctg
gcagccggag
cctctacage
ctcegtgatg

gggtaaatga

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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caggccagtc agagtgttta tcataacacc tacctggcc

<210> 176

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 176
gatgcatcca ctctggegtc t

<210> 177

<211> 39

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 177
ctgggcagtt atgattgtac taatggtgat tgttitgtt

<210> 178

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 178
ggctactaca tgaac

<210> 179

<211>48

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 179
gtcattggta ttaatggtgc cacatactac gcgagetggg cgaaagge

<210> 180

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 180
ggggacatc

<210> 181

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

39

21

39

15

48

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 181
caagtgctga cccagtctce atcctcecctg tectgecatctg taggagacag agtcaccatc 60

aattgccagg ccagtcagag tgtttatcat aacacctacc tggcctggta tcagcagaaa 120
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat gatgcatcca ctctggcatc tggggtccca 180
tctegtttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactce tcaccatcag cagecctgecag 240
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtctg ggcagttatg attgtactaa tggtgattgt 300
tttgtttteg geggaggaac caaggtggaa atcaaacgt 339

<210> 182

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

148
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 182
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc

<210> 183
<211> 333
<212> ADN

cccagtctee
ccagtcagag
ttcctaagea
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctccectg
tgtttatcat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcatctg
aacacctacc
gatgcatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
tggcctggta
ctctggcatce
tcaccatcag
attgtactaa
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 183
gaggtgcagc

tcctgtgeag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 184
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctctggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cgacctcagt
ggtcggagtc
caccatctcce
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
ggctactaca
attggtatta
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgaactgggt
atggtgccac
ccaagaccac

tctgtgctag

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 184

149

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgcectg
cgccctccaa
ctacagcctce
cgcctgcgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333



10

15

20

gaggtgcagce
tcctgtgeag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccectggeac
aaggactact
gtgcacacct
accgtgeecct
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gcecctececag
caggtgtaca
tgcectggtceca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga
<210> 185

<211> 39
<212> ADN

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctectccaa
tccecgaacce
tcceggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgcggga
accaggactg
ccececcatega
ccectgececee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgeca

tgggggagge
cgacctcagt
ggtcggagte
caccatctce
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcc
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceceggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatgge
gaaaaccatc
atcececgggag
tececcagegac
cacgcctcce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 185

ES 2911690 T3

ttggtccage
ggctactaca
attggtatta
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgccteca
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgccegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agagtgttta tcataacacc tacctggcc

<210> 186
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 186

gatgcatcca ctctggcate t

<210> 187
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 187

ctgggcagtt atgattgtac taatggtgat tgttttgtt

ctggggggtc
tgaactgggt
atggtgccac
ccaagaccac
tctgtgetag
ccaagggccce
cggcectggg
caggcgcccet
actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gccteteect

150

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtctte
ctgecctggte
gaccagcggce
cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcctce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgace
caatgggcag
cttectteecte
ctcatgctce

gtctcegggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39
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15
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25

30
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<210> 188
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 188

ggctactaca tgaac

<210> 189
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 189

ES 2911690 T3

gtcattggta ttaatggtgc cacatactac gcgagcetggg cgaaaggce

<210> 190
<211>9
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 190
ggggacatc

<210> 191
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 191
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg

<210> 192
<211> 660
<212> ADN

cccagtctece
ccagtcagag
ttcctaagca
gtggcagtgg
ttgcaactta

gcggaggaac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctccectg
tgtttatcat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtectg

caaggtggaa

tctgcatctg
aacacctacc
gatgcatcca
gatttcactc
ggcagttatg

atcaaacgt

taggagacag
tggcctggta
ctctggcecatc
tcaccatcag

attgtactaa

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 192
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg

tttgtttteg

cccagtctee
ccagtcagag
ttcctaagea
gtggcagtgg
ttgcaactta

gcggaggaac

atcctccectg
tgtttatcat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg

caaggtggaa

tctgcatctg
aacacctacc
gatgcatcca
gatttcactc
ggcagttatg

atcaaacgta

taggagacag
tggcctggta
ctctggcatce
tcaccatcag
attgtactaa

cggtggctge

151

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgecag
tggtgattgt

accatctgtce

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

15

48



10

15

ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
<210> 193

<211> 333
<212> ADN

cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

ES 2911690 T3

aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

ctgecctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 193
gaggtgcagce

tcctgtgeag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 194
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggagge
cgacctcagt
ggtcggagtce
caccatctcc
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
ggctactaca
attggtatta
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgaactgggt
atggtgccac
ccaagaccac

tctgtgctag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 194
gaggtgcagce

tcctgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccecctggeac
aaggactact

gtgcacacct

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctecctecaa
tcececgaace

tceceggetgt

tgggggagge
cgacctcagt
ggtcggagtc
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct
ggtgacggtg

cctacagtcce

ttggtccage
ggctactaca
attggtatta
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctcca
gggggcacag
tcgtggaact

tcaggactct

ctggggggtc
tgaactgggt
atggtgccac
ccaagaccac
tctgtgctag
ccaagggccc
cggccctggg
caggcgceccct

actccctcag

152

tgtgtgectg
cgccecctccaa
ctacagccte
cgcctgecgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcaggcet
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgceg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtctte
ctgectggte
gaccagcggce

cagegtggtg

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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15

20

25

30

accgtgccect
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctge
gcecctcececag
caggtgtaca
tgcectggtceca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 195
<211> 39
<212> ADN

ccagcagctt
aggtggacgc
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgcggga
accaggactg
ccececcatega
ccectgececee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgca

gggcacccag
gagagttgag
actcectgggg
ctceceggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatgge
gaaaaccatc
atccecgggag
tececcagegac
cacgcctcecce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 195

ES 2911690 T3

acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgccgtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agagtgttta tcataacacc tacctggcec

<210> 196
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 196

gatgcatcca ctctggeatc t

<210> 197
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 197

ctgggcagtt atgattgtac taatggtgat tgttitgtt

<210> 198
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 198

ggctactaca tgaac

<210> 199
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 199

gtcattggta ttaatggtgc cacatactac gcgagctggg cgaaaggce

<210> 200
<211>9

gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggctce
ggaacgtctt

gcctcteccet

153

tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtceccte
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgacce
caatgggcag
cttcttecte
ctcatgctce

gtctcegggt

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39

15

48
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20
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<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 200

ggggacatc

<210> 201

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 201

caagtgctga cccagactgce atccceegtg tectgcagetg tgggaagcac
aattgccagg ccagtcagag tgtttataat tacaactacc ttgcctggta
ccagggcagce ctcccaagca actgatctat tctacatcca ctetggeatce
tcgecgattca aaggcagtgg atctgggaca cagttcactce tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg actgtagtac
tttgtttteg geggagggac cgaggtggtg gtcaaacgt

<210> 202

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 202

caagtgctga cccagactgce atccccegtg tcectgecagetg tgggaagcac
aattgccagg ccagtcagag tgtttataat tacaactacc ttgcctggta
ccagggcagc ctcccaagca actgatctat tctacatcca ctctggcecatc
tcgecgattca aaggcagtgg atctgggaca cagttcacte tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg actgtagtac
tttgtttteg gecggagggac cgaggtggtg gtcaaacgta cggtggectge
ttcatcttce cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcectcetgt
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac
agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta
gtcacccatc agggcctgag ctcgecccgtc acaaagaget tcaacagggg
<210> 203

<211> 330

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 203

154

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag
tggtgattgt
accatctgte
tgtgtgcctg
cgccecteccaa
ctacagcctce
cgcctgcgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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15

caggagcagce
acctgcaccg
ccagggaagg
agctgggcga
atgaccaggc
ggcccaggcea

<210> 204
<211> 1323
<212> ADN

tgaaggagtc
tctetggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
tgacaaccga

ccctggtcac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cgggggtcge

cgacctcagt
gatcggagtc
caccatctcc
ggacacggcc

cgtctcgage

ES 2911690 T3

ctggtcacge
aaccactaca
gttggtatta
agaacctcegt

acctatttct

ctgggacatc
tgcaatgggt
atggtcgcac
cgaccacggt

gtgccagagg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 204
caggagcagce

acctgcaccg
ccagggaagg
agctgggcga
atgaccaggce
ggcccaggcea
ctggcaccct
gactacttcc
cacaccttcc
gtgcccteca
aacaccaagg
ccgtgeccag
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gtcctgeace
ctccecagecece
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg
tga

<210> 205
<211> 39
<212> ADN

tgaaggagtc
tctctggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
tgacaaccga
ccctggtcac
cctccaagag
ccgaaccggt
cggctgtect
gcagcttggg
tggacaagag
cacctgaact
tcatgatctc
ctgaggtcaa
cgcgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgccccecatce
gcttctatee
acaagaccac
ccgtggacaa

ctctgcacaa

cgggggtege
cgacctcagt
gatcggagtc
caccatctcc
ggacacggcc
cgtctecgage
cacctctggg
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacce
agttgagccce
cctgggggga
ccggaccect
gttcaactgg
gcagtacgcce
gaatggcaag
aaccatctcc
ccgggaggag
cagcgacatc
gcctcecgtg
gagcaggtgg

ccactacacg

<213> Oryctolagus cuniculus

ctggtcacge
aaccactaca
gttggtatta
agaacctcegt
acctatttcet
gcctccacca
ggcacagcgg
tggaactcag
ggactctact
tacatctgca
aaatcttgtg
ccgtcagtcet
gaggtcacat
tacgtggacg
agcacgtacc
gagtacaagt
aaagccaaag
atgaccaaga
gcegtggagt
ctggactccg

cagcagggga

cagaagagcce

ctgggacatc
tgcaatgggt
atggtcgcac
cgaccacggt
gtgccagagg
agggcccatce
ccctgggetg
gcgccctgac
ccctcagecag
acgtgaatca
acaaaactca
tcectettece
gcgtggtggt
gcgtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtctc
ggcagccccg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttcte

tctecectgte

155

cctgacacte
ccgecaggcet
atactacgceg
ggatctgaaa

ggacatctgg

cctgacactce
ccgcecaggcet
atactacgcg
ggatctgaaa
ggacatctgg
ggtcttecece
cctggtcaag
cagcggcgtg
cgtggtgacce
caagcccage
cacatgccca
cccaaaaccc
ggacgtgagc
gcataatgcc
cgtcctcacce
caacaaagcc
agaaccacag
cctgacctge
tgggcagccg
cttectctac
atgctccgtg

tccgggtaaa

60

120

180

240

300

330

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323
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ES 2911690 T3

<400> 205
caggccagtc agagtgttta taattacaac taccttgcc

<210> 206

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 206
tctacatcca ctetggeatc t

<210> 207

<211> 39

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 207
ctaggcagtt atgactgtag tactggtgat tgttttgtt

<210> 208

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 208
aaccactaca tgcaa

<210> 209

<211>48

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 209
gtcgttggta ttaatggtcg cacatactac gcgagetggg cgaaagge

<210> 210

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 210
ggggacatc

<210> 211

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

39

21

39

15

48

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 211
caagtgctga cccagtctce atcctcecctg tectgecatctg taggagacag agtcaccatc 60

aattgccagg ccagtcagag tgtttacaat tacaactacc ttgectggta tcagcagaaa 120
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat tctacatcca ctectggcate tggggtcecca 180
tctegtttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactc tcaccatcag cagcctgcag 240
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtctg ggcagttatg attgtagtac tggtgattgt 300
tttgtttteg geggaggaac caaggtggaa atcaaacgt 339
<210> 212

<211> 660

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

156
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20

<220>

ES 2911690 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 212
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc

<210> 213
<211> 333
<212> ADN

cccagtctce
ccagtcagag
ttcctaageca
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatccecag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctcecctg
tgtttacaat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcatctg
tacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
ttgcctggta
ctctggecatce
tcaccatcag
attgtagtac
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 213
gaggtgcagce

tcectgtgeag
ccagggaagg
agetgggega
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 214
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggce
cgacctcagt
ggtcggagte
caccatctee
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
aaccactaca
gttggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtcgcac
ccaagaccac

tctgtgcectag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 214
gaggtgcagc

tcectgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccectggeac

aaggactact

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctectccaa

tcceccgaace

tgggggaggc
cgacctcagt
ggtcggagtc
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct

ggtgacggtg

ttggtccage
aaccactaca
gttggtatca
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctceca

gggggcacag

tcgtggaact

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtcgcac
ccaagaccac
tctgtgetag
ccaagggccc
cggcectggg

caggcgccct

157

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag
tggtgattgt
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcccteccaa
ctacagcctce
cgcctgcgaa

agagtgttag

cctgagacte
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatett

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtctte
ctgectggte

gaccagceggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480
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gtgcacacct
accgtgccecet
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gccctececcag
caggtgtaca
tgcctggtca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 215
<211> 39
<212> ADN

tceceggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgeggga
accaggactg
cccecatega
ccctgecccee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgca

cctacagtcce
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceceggacce
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatggce
gaaaaccatc
atccecgggag
tcccagecgac
cacgcctccece
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 215

caggccagtc agagtgttta caattacaac taccttgcc

<210> 216
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 216

tctacatcca ctetggcatc t

<210> 217
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 217

ctgggcagtt atgattgtag tactggtgat tgttitgtt

<210> 218
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 218

aaccactaca tgcaa

<210> 219
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 219

ES 2911690 T3

tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgecegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

gtcgttggta tcaatggtcg cacatactac gcgagetggg cgaaaggce

actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gcctcteccet

158

cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcectce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgacce
caatgggcag
cttcttecte
ctcatgctce

gtctecegggt

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39

15

48
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<210> 220

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 220

ggggacatc

<210> 221

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 221

caagtgctga cccagactcc atccccegtg tctgecagetg tgggaagcac
aattgccagg ccagtcagaa tgtttataat aacaactacc tagcctggta
ccagggcagc ctcccaagca actgatctat tctacgtcca ctctggecatc
tcgegattca gaggcagtgg atctgggaca cagttcactce tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg attgtagtcg
tttgtttteg gecggagggac cgaggtggtg gtcaaacgt

<210> 222

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 222

caagtgctga cccagactcc atccccegtg tctgcagetg tgggaagcac
aattgccagg ccagtcagaa tgtttataat aacaactacc tagcctggta
ccagggcagc ctcccaagca actgatctat tctacgtcca ctctggcatce
tcgcgattca gaggcagtgg atctgggaca cagttcactc tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg attgtagtcg
tttgttttecg gcggagggac cgaggtggtg gtcaaacgta cggtggetge
ttcatcttce cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctcetgt
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac
agcagcaccce tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta
gtcacccatc agggcctgag ctcgccecgtc acaaagaget tcaacagggg
<210> 223

<211> 327

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 223

159

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctceccaa
ctacagcctce
cgcctgecgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

15

cagtecgectgg
tgcacagtct
gggagggggc
tgggcgaaag
gccagtctga
ccggggaccece

<210> 224
<211> 1320
<212> ADN

aggagtccgg
ctggaatcgg
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga

tcgtcaccegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gggtegeetg
cctcagtage
cggagtcatt
catctccaag
cacggccace

ctcgagce

ES 2911690 T3

gtcacgcctg
tactacatgc
ggtagtgatg
acctcgtcga

tatttctgta

ggacacccct
agtgggtceg
gtaagacata
ccacggtgga

ccagagggga

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 224
cagtecgetgg

tgcacagtct
g9gagggggc
tgggcgaaag
gccagtctga
ccggggaccee
gcaccctcect
tacttcccceg
accttcecegg
ccctecagea
accaaggtgg
tgcccagecac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccagcccccea
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
<210> 225

<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 225

aggagtccgg
ctggaatcgg
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga
tcgtcaccgt
ccaagagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
gcttgggecac
acaagagagt
ctgaactcct
tgatctccceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceeg
tctatccecceag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

gggtegectg
cctcagtage
cggagtcatt
catctccaag
cacggccacc
ctcgagcgece
ctctggggge
ggtgtcgtgg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcccaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacgccage
tggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgcecce
tececegtgetg
caggtggcag

ctacacgcag

gtcacgcctg
tactacatgc
ggtagtgatg
acctcgtcga
tatttctgta
tccaccaagg
acagcggccce
aactcaggcg
ctctactcce
atctgcaacg
tcttgtgaca
tcagtcttce
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacg

aagagcctct

ggacacccct
agtgggtccg
gtaagacata
ccacggtgga
ccagagggga
gcccateggt
tgggctgect
ccctgaccag
tcagcagegt
tgaatcacaa
aaactcacac
tctteeccccee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gcteccttett
tcttctceatg

ccctgtetee

160

gacactcacc
ccagtctcca
ctacgcgacce
tctgagaatg

catctggggce

gacactcacc
ccagtctcca
ctacgcgace
tctgagaatg
catctggggce
cttcccectg
ggtcaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgectg
gcagccggag
cctctacage
ctcegtgatg

gggtaaatga

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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35

40
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caggccagtc agaatgttta taataacaac tacctagcc

<210> 226

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 226
tctacgtcca ctetggeatc t

<210> 227

<211> 39

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 227
ctaggcagtt atgattgtag tcgtggtgat tgttttgtt

<210> 228

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 228
agctactaca tgcag

<210> 229

<211>48

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 229
gtcattggta gtgatggtaa gacatactac gcgacctggg cgaaagge

<210> 230

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 230
ggggacatc

<210> 231

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 231
caagtgctga cccagtctce atcctcecctg tetgecatctg

aattgccagg ccagtcagaa tgtttacaat aacaactacc
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat tctacatcca
tctegtttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactc
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtctg ggcagttatg

tttgttttecg gecggaggaac caaggtggaa atcaaacgt

<210> 232

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

taggagacag agtcaccatc
tagcctggta tcagcagaaa
ctctggcate tggggtccca
tcaccatcag cagcctgcag

attgtagtcg tggtgattgt

161

60

120

180

240

300

339

39

21

39

15

48
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20

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 232
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc

<210> 233
<211> 333
<212> ADN

cccagtctce
ccagtcagaa
ttcctaageca
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatccecag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctcecctg
tgtttacaat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
tagcctggta
ctctggecatce
tcaccatcag
attgtagtcg
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 233
gaggtgcagc

tcctgtgecag
ccagggaagg
acctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 234
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctctggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cggcctcagt
ggtcggagte
caccatctcc
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
agctactaca
attggtagtg
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtaagac
ccaagaccac

tctgtaccag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 234
gaggtgcagce

tcectgtgecag
ccagggaagg
acctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccectggeac

aaggactact

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctectccaa

tcceccgaace

tgggggaggc
cggcctcagt
ggtcggagtc
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct

ggtgacggtg

ttggtccage
agctactaca
attggtagtg
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctceca

gggggcacag

tcgtggaact

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtaagac
ccaagaccac
tctgtaccag
ccaagggccc
cggcectggg

caggcgccct

162

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag
tggtgattgt
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcccteccaa
ctacagcctce
cgcctgcgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcaggcet
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtctte
ctgectggte

gaccagceggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480
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gtgcacacct
accgtgccecet
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gccctececcag
caggtgtaca
tgcctggtca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 235
<211> 39
<212> ADN

tceceggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgeggga
accaggactg
cccecatega
ccctgecccee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgca

cctacagtcce
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceceggacce
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatggce
gaaaaccatc
atccecgggag
tcccagecgac
cacgcctccece
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 235

ES 2911690 T3

tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgecegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agaatgttta caataacaac tacctagcc

<210> 236
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 236

tctacatcca ctetggcatc t

<210> 237
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 237

ctgggcagtt atgattgtag tcgtggtgat tgttitgtt

<210> 238
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 238

agctactaca tgcaa

<210> 239
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 239

gtcattggta gtgatggtaa gacatactac gcgacctggg cgaaaggce

actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gcctcteccet

163

cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcectce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgacce
caatgggcag
cttcttecte
ctcatgctce

gtctecegggt

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39

15

48
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<210> 240

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 240

ggggacatc

<210> 241

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 241

caggtgctga cccagactgec atccccegtg tctccagetg tgggaagcac
aattgccggg ccagtcagag tgtttattat aacaactacc tagcctggta
ccagggcagc ctcccaagca actgatctat tctacatcca ctctggeatce
tcgeggttca aaggcagtgg atctgggaca cagttcactce tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg attgtagtaa
tttgtttteg gecggagggac cgaggtggtg gtcaaacgt

<210> 242

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 242

caggtgctga cccagactgce atccccegtg tctccagetg tgggaagcac
aattgcecggg ccagtcagag tgtttattat aacaactace tagecctggta
ccagggcagc ctcccaagca actgatctat tctacatcca ctctggcecatc
tcgeggttca aaggcagtgg atctgggaca cagttcactc tcaccatcag
tgtgacgatg ctgccactta ctactgtcta ggcagttatg attgtagtaa
tttgttttecg gcggagggac cgaggtggtg gtcaaacgta cggtggetge
ttcatcttce cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctcetgt
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac
agcagcaccce tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta
gtcacccatc agggcctgag ctcgccecgtc acaaagaget tcaacagggg
<210> 243

<211> 327

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 243

164

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag

tggtgattgt

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtctca
cgacgtgcag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctceccaa
ctacagcctce
cgcctgecgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

15

cagtecgectgg
tgcacagtct
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccggggaccece

<210> 244
<211> 1320
<212> ADN

aggagtccgg
ctggaatcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga

tcgtcaccegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gggtegeetg
cgtcactaac
cggagtcatt
catctccaaa
cacggccace

ctcgagce

ES 2911690 T3

gtcacgcctg
tactatatgce
ggtgtgaatg
acctcgtcga

tatttctgtg

gaggatccct
aatgggtccg
gtaagagata
ccacggtgga

ccagaggcga

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 244
cagtcgcectgg

tgcacagtcet
gggaaggggc
tgggcgaaag
accagtctga
ccggggaccee
gcaccctcect
tacttcccceg
accttcecegg
ccctecagea
accaaggtgg
tgcccagecac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccagcccccea
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
<210> 245

<211> 39
<212> ADN

aggagtccgg
ctggaatcga
tggaatggat
gccgattcac
caaccgagga
tegtcaccegt
ccaagagcac
aaccggtgac
ctgtcctaca
gcttgggecac
acaagagagt
ctgaactcct
tgatctccceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatceeg
tctatccecceag
agaccacgcc
tggacaagag

tgcacaacca

gggtcgecetg
cgtcactaac
cggagtcatt
catctccaaa
cacggccacc
ctcgagegee
ctctggggge
ggtgtcgtgg
gtcctcagga
ccagacctac
tgagcccaaa
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacgccage
tggcaaggag
catctccaaa
ggaggagatg
cgacatcgcecce
tececegtgetg
caggtggcag

ctacacgcag

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 245

gtcacgccectg
tactatatge
ggtgtgaatg
acctcgtega
tatttctgtg
tccaccaagg
acagcggccce
aactcaggcg
ctctactcce
atctgcaacg
tcttgtgaca
tcagtcttce
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacg

aagagcctct

gaggatccct
aatgggtccg
gtaagagata
ccacggtgga
ccagaggcga
gcccateggt
tgggctgect
ccctgaccag
tcagcagegt
tgaatcacaa
aaactcacac
tctteeccccee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gcteccttett
tcttctceatg

ccctgtetee

165

gacactcacc
ccaggctcca
ctacgcgage
tctgaaaatg

catctggggce

gacactcacc
ccaggctecca
ctacgcgagce
tctgaaaatg
catctgggge
ctteceecectg
ggtcaaggac
cggcgtgcac
ggtgaccgtg
gcccagcaac
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgectg
gcagccggag
cctctacage
ctcegtgatg

gggtaaatga

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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cgggccagtc agagtgttta ttataacaac tacctagec

<210> 246

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 246
tctacatcca ctetggeatc t

<210> 247

<211> 39

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 247
ctaggcagtt atgattgtag taatggtgat tgttttgtt

<210> 248

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 248
aactactata tgcaa

<210> 249

<211>48

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 249
gtcattggtg tgaatggtaa gagatactac gcgagetggg cgaaagge

<210> 250

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 250
ggcgacatc

<210> 251

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 251
caagtgctga cccagtctcc atcctecectg tectgeatcetg

aattgccggg ccagtcagag tgtttactat aacaactacc
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat tctacatcca
tetegttteca gtggcagtgg atcetgggaca gatttcacte
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtctg ggcagttatg
tttgttttecg gecggaggaac caaggtggaa atcaaacgt

<210> 252
<211> 660
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

taggagacag agtcaccatc
tagcctggta tcagcagaaa
ctctggcatc tggggtccca
tcaccatcag cagectgeag

attgtagtaa tggtgattgt

166

60

120

180

240

300

339

39

21

39

15

48
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 252
caagtgctga

aattgccggg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc

<210> 253
<211> 333
<212> ADN

cccagtctce
ccagtcagag
ttcctaageca
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatccecag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctcecctg
tgtttactat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
tagcctggta
ctctggecatce
tcaccatcag
attgtagtaa
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 253
gaggtgcagce

tcctgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 254
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc
tctctggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgggggaggc
cgacgtcact
ggtcggagte
caccatctcc
tgaggacact

caccgtcteg

ttggtccage
aactactaca
attggtgtga
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtaagag
ccaagaccac

tctgtgecag

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 254
gaggtgcagc

tcectgtgecag
ccagggaagg
agctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag
ccectggeac

aaggactact

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt
cctectccaa

tcceccgaace

tgggggaggc
cgacgtcact
ggtcggagtc
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg
gagcacctct

ggtgacggtg

ttggtccage
aactactaca
attggtgtga
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctceca

gggggcacag

tcgtggaact

ctggggggtc
tgcaatgggt
atggtaagag
ccaagaccac
tctgtgecag
ccaagggccc
cggcectggg

caggcgccct

167

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgcag
tggtgattgt
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcccteccaa
ctacagcctce
cgcctgcgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcaggcet
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtctte
ctgectggte

gaccagceggce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480
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gtgcacacct
accgtgccecet
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gccctececcag
caggtgtaca
tgcctggtca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 255
<211> 39
<212> ADN

tceceggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgeggga
accaggactg
cccecatega
ccctgecccee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgca

cctacagtcce
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceceggacce
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatggce
gaaaaccatc
atccecgggag
tcccagecgac
cacgcctccece
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 255

ES 2911690 T3

tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgecegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

cgggccagtc agagtgttta ctataacaac tacctagcc

<210> 256
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 256

tctacatcca ctetggcatc t

<210> 257
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 257

ctgggcagtt atgattgtag taatggtgat tgtittgtt

<210> 258
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 258

aactactaca tgcaa

<210> 259
<211>48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 259

gtcattggtg tgaatggtaa gagatactac gcgagcetggg cgaaaggce

actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gcctcteccet

168

cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcectce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgacce
caatgggcag
cttcttecte
ctcatgctce

gtctecegggt

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326

39

21

39

15

48
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<210> 260

<211>9

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 260

ggggacatc

<210> 261

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 261

gccatcgtga tgacccagac tccatcttcce aagtctgtec ctgtgggaga
atcaattgcc aggccagtga gagtctttat aataacaacg ccttggectg
aaaccagggc agcctcccaa gcecgectgatc tatgatgcat ccaaactgge
ccatcgeggt tcagtggegg tgggtctggg acacagttca ctctcaccat
cagtgtgacg atgctgccac ttactactgt ggaggctaca gaagtgatag
gttgecttteg ccggagggac cgaggtggtg gtcaaacgt

<210> 262

<211> 660

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético
<400> 262

gccatcgtga tgacccagac tccatcttcc aagtctgtcece ctgtgggaga
atcaattgce aggccagtga gagtctttat aataacaacg cecttggectg
aaaccagggc agcctcccaa gcgcectgatc tatgatgcat ccaaactggce
ccatcgeggt tcagtggegg tgggtctggg acacagttca ctcetcaccat
cagtgtgacg atgctgccac ttactactgt ggaggctaca gaagtgatag
gttgcttteg ccggagggac cgaggtggtg gtcaaacgta cggtggetge
ttcatcttce cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctcetgt
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac
agcagcaccce tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta
gtcacccatc agggcctgag ctcgccecgtc acaaagaget tcaacagggg
<210> 263

<211> 333

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 263

169

cacagtcacc
gtttcagcag
atctggggtce
cagtggcgtg

tgttgatggt

cacagtcacc
gtttcagcag
atctggggtc
cagtggegtg
tgttgatggt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctceccaa
ctacagcctce
cgcctgecgaa

agagtgttag

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

15

cagtcggtgg
tgcacagcct
gggaaggggc
agctgggtga
ctgaatagtc
tggggcccgg

<210> 264
<211> 1326
<212> ADN

aggagtccgg
ctggattcga
tggagtggat
atggccgatt
tgacagtcgce

gcaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gggaggcctg
cttcagtagce
cggatgcatt
ctccatctcc

ggacacggcc

caccgtcteg

ES 2911690 T3

gtccagectg
aatgcaatgt
tacaatggtg
aaaacctcgt
acgtattatt

agc

agggatccct
ggtgggtccg
atggcagcac
cgaccacggt

gtgcgagaga

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 264
cagtcggtgg

tgcacagecet
gggaaggggc
agctgggtga
ctgaatagtc
tggggecegg
ccectggeac
aaggactact
gtgcacacct
accgtgccecet
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtecctge
gccctececcag
caggtgtaca
tgcctggtca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga

<210> 265
<211> 39
<212> ADN

aggagtccgg
ctggattcga
tggagtggat
atggccgatt
tgacagtcge
gcaccctegt
cctectccaa
tcceccgaace
tceceggetgt
ccagcagctt
aggtggacaa
cagcacctga
ccctcatgat
accctgaggt
agccgeggga
accaggactg
cccecatega
ccectgecccee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgeca

gggaggcctg
cttcagtage
cggatgcatt
ctccatctce
ggacacggcc
caccgteteg
gagcacctct
ggtgacggtg
cctacagtcce
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctcceggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatggce
gaaaaccatc
atccecgggag
tcccagegac
cacgcctcce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

gtccagcecctg
aatgcaatgt
tacaatggtg
aaaacctcegt
acgtattatt
agcgcectceca
gggggcacag
tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgecegtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

agggatccct
ggtgggtceg
atggcagcac
cgaccacggt
gtgcgagaga
ccaagggccc
cggcectggg
caggcgccct
actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcecte
ggaacgtctt

gcctceteect

170

gacactcacc
ccaggctcca
atactacgcg
gactctgcaa

tcttgacttg

gacactcacc
ccaggctecca
atactacgcg
gactctgcaa
tcttgacttg
atcggtette
ctgcctggte
gaccagcggce
cagcgtggtg
tcacaagccce
tcacacatgce
ccccccaaaa
ggtggacgtg
ggtgcataat
cagcgtcectce
ctccaacaaa
ccgagaacca
cagcctgacce
caatgggcag
cttectteecte
ctcatgctce

gtctcegggt

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326
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<400> 265
caggccagtg agagtcttta taataacaac gecttggec

<210> 266

<211> 21

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 266
gatgcatcca aactggceatc t

<210> 267

<211> 36

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 267
ggaggctaca gaagtgatag tgttgatggt gttgct

<210> 268

<211> 15

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 268
agcaatgcaa tgtgg

<210> 269

<211> 51

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 269
tgcatttaca atggtgatgg cagcacatac tacgcgagct gggtgaatgg ¢

<210> 270

<211>12

<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 270
gatcttgact tg

<210> 271

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

39

21

36

15

51

12

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 271
caagtgctga cccagtctce atcctcecctg tectgecatctg taggagacag agtcaccatc 60

aattgccagg ccagtcagaa tgtttacaat aacaactacc tagcctggta tcagcagaaa 120
ccagggaaag ttcctaagca actgatctat tctacatcca ctctggcatc tggggtccca 180
tctegtttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactce tcaccatcag cagecctgecag 240
cctgaagatg ttgcaactta ttactgtctg ggcagttatg attgtagteg tggtgattgt 300
tttgtttteg geggaggaac caaggtggaa atcaaacgt 339
<210> 272

<211> 660

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

171
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15

20

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 272
caagtgctga

aattgccagg
ccagggaaag
tctegtttea
cctgaagatg
tttgtttteg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce

gtcacccatc

<210> 273
<211> 333
<212> ADN

cccagtctcc
ccagtcagaa
ttcctaagca
gtggcagtgg
ttgcaactta
gcggaggaac
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag

agggcctgag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcctccecctg
tgtttacaat
actgatctat
atctgggaca
ttactgtctg
caaggtggaa
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgecegte

tctgcatctg
aacaactacc
tctacatcca
gatttcactc
ggcagttatg
atcaaacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

taggagacag
tagcctggta
ctctggcatc
tcaccatcag
attgtagtcg
cggtggetge
ctgcectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

<223> Descripcion de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 273
gaggtgcagce

tcctgtgeag
ccagggaagg
acctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

<210> 274
<211> 1326
<212> ADN

ttgtggagtc tgggggaggc ttggtccagce ctggggggtce

tctctggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagagce

ggaccctcegt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cggcctcagt
ggtcggagtc
caccatctcce
tgaggacact

caccgtcteg

agctactaca
attggtagtg
agagacaatt
gctgtgtatt

agc

tgcaatgggt
atggtaagac
ccaagaccac

tctgtaccag

<223> Descripcién de la secuencia artificial: polinucleétido sintético

<400> 274
gaggtgcagc

tcctgtgecag
ccagggaagg
acctgggcga
caaatgaaca
tggggccaag

ccectggeac

ttgtggagtc
tctectggaat
ggctggagtg
aaggccgatt
gcctgagage
ggaccctegt

cctectccaa

tgggggagge
cggcctcagt
ggtcggagtc
caccatctcc
tgaggacact
caccgtcteg

gagcacctct

ttggtccage
agctactaca
attggtagtg
agagacaatt
gctgtgtatt
agcgcctceca

gggggcacag

ctggggggtce

tgcaatgggt
atggtaagac
ccaagaccac
tctgtaccag
ccaagggccc

cggecctggyg

172

agtcaccatc
tcagcagaaa
tggggtccca
cagcctgecag
tggtgattgt
accatctgtce
tgtgtgectg
cgccctccaa
ctacagcctce
cgcectgecgaa

agagtgttag

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt

aggggacatc

cctgagactce
ccgtcagget
atactacgcg
ggtgtatctt
aggggacatc
atcggtcttce

ctgecctggte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

60

120

180

240

300

333

60

120

180

240

300

360

420
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aaggactact
gtgcacacct
accgtgcececct
agcaacacca
ccaccgtgece
cccaaggaca
agccacgaag
gccaagacaa
accgtcctge
gccctcccag
caggtgtaca
tgcectggtceca
ccggagaaca
tacagcaagc
gtgatgcatg
aaatga
<210> 275

<211> 39
<212> ADN

tcececcgaace
tceceggetgt
ccagcagcectt
aggtggacge
cagcacctga
ccctecatgat
accctgaggt
agccgcggga
accaggactg
cccecatega
ccctgecccee
aaggcttcta
actacaagac
tcaccgtgga

aggctctgeca

ggtgacggtg
cctacagtcc
gggcacccag
gagagttgag
actcctgggg
ctceecggace
caagttcaac
ggagcagtac
gctgaatggce
gaaaaccatc
atcccgggag
tecccagegac
cacgcctecce
caagagcagg

caaccactac

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 275

ES 2911690 T3

tcgtggaact
tcaggactct
acctacatct
cccaaatctt
ggaccgtcag
cctgaggtca
tggtacgtgg
gccagcacgt
aaggagtaca
tccaaagcca
gagatgacca
atcgccgtgg
gtgctggact
tggcagcagg

acgcagaaga

caggccagtc agaatgttta caataacaac tacctagcc

<210> 276
<211> 21
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 276

tctacatcca ctetggeatc t

<210> 277
<211> 39
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 277

ctgggcagtt atgattgtag tegtggtgat tgttitgtt

<210> 278
<211> 15
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 278

agctactaca tgcaa

<210> 279
<211> 48
<212> ADN

<213> Oryctolagus cuniculus

<400> 279

caggcgceccect
actccctcag
gcaacgtgaa
gtgacaaaac
tcttectett
catgcgtggt
acggcgtgga
accgtgtggt
agtgcaaggt
aagggcagcc
agaaccaggt
agtgggagag
ccgacggcetce
ggaacgtctt

gcctceteect

173

gaccagcggce
cagcgtggtg
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gtcattggta gtgatggtaa gacatactac gcgacctggg cgaaagge 48
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Gly Ser Lys Ala Phe
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Trp
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REIVINDICACIONES

1.- Un anticuerpo antipéptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) humano, o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, para su uso para mejorar o reducir los sintomas, tratar, prevenir o controlar la hiperglucemia en
un sujeto que lo necesite, en el que dicho anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del
mismo, comprende: (i) una cadena variable ligera (VL) que comprende polipéptidos de la regién determinante de
complementariedad (CDR)1, CDR2 y CDR3 que tienen las secuencias de aminodcidos de SEQ ID NO:55, 56 y 57,
respectivamente; y (ii) una cadena variable pesada (V1) que comprende polipéptidos de CDR1, CDR2 y CDR3 que
tienen las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:58, 59 y 60, respectivamente.

2.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun la
reivindicacién 1, en el que el uso es lograr una normoglucemia sostenida en el sujeto.

3.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun la
reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, que es para su uso en combinaciéon con un agente antidiabético o agente
antiobesidad distinto de un anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de union al antigeno del mismo, en el que
opcionalmente (i) dicho agente antidiabético o agente antiobesidad comprende uno o mas de amilina, agonista de
amilina, sulfonilureas, calcitonina, glucagoén, agonistas de PPAR-gamma, agonistas del receptor de GPL-1, inhibidor
de dipeptidil peptidasa |V, analogos de amilina, biguanidas, agonistas del receptor de dopamina D2, meglitinidas,
inhibidor de alfa-glucosidasa, secuestrante de acidos biliares antidislipidémico, exendina, analogo de exendina,
agonista de exendina, péptido inhibidor de gastrina (GIP), péptido de incretina, insulina, inhibidor de SGLT2, un
inhibidor de la reabsorcion de glucosa, fenofibrato, fibrato, un anticuerpo antigrelina o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, un anticuerpo o un fragmento de unién antigeno del mismo del receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR)-1(lllb), FGFR-1(llic) y/o FGFR-4(llic), un anticuerpo anti-CD38 o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, un anticuerpo anti-MIC-1 o un fragmento de unién al antigeno del mismo, metformina o una
combinacion de cualquiera de los anteriores; o (ii) dicho agente antidiabético es metformina.

4.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de union
al antigeno del mismo, debe administrarse a dicho sujeto a una dosificacién de entre aproximadamente 0,1 y
100,0 mg/kg de peso corporal del sujeto receptor.

6.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que dicho anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, es un anticuerpo humano; no aparece de forma natural; es un fragmento de anticuerpo no natural;
es un anticuerpo humanizado; o es un anticuerpo quimérico.

7.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que dicho anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al
antigeno del mismo (i) tiene una secuencia polipeptidica al menos el 80%, al menos al menos 85%, al menos 90%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98% o al menos 99% idéntica a, o (ii) comprende, un anticuerpo
que comprende la VL de SEQ ID NO:52 y la Vn de SEQ ID NO:54.

8.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que el anticuerpo anti-CGRP humano, o fragmentos de unién al antigeno del
mismo, comprende (i) un anticuerpo humano, quimérico o humanizado; (ii) un Fab, F(ab")2, scFv, o IgNar u otro
fragmento de anticuerpo monovalente.

9.- El anticuerpo anti-CGRP humano para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que
dicho anticuerpo anti-CGRP humano comprende una regién Fc que se ha modificado para alterar la funcion efectora,
la semivida, la protedlisis y/o la glicosilacion.

10.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de union
al antigeno del mismo, esta aglicosilado o, si esta glicosilado, solo comprende restos manosa.

11.- El anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, para su uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el anticuerpo anti-CGRP humano, o un fragmento de unién al
antigeno del mismo, comprende la Vi de SEQ ID NO:52 y la Vi de SEQ ID NO:54.
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Figura 1: Niveles de insulina en plasma y glucosa en sangre antes y después del tratamiento
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Figura 2: Evolucion de la tasa de infusion de glucosa durante el procedimiento de pinzamiento
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35 - 100mgrky 500mgikg
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sintesis de glucogeno

tasa de infusion de glucosa recambio HEE ,. glucolisis
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Figura 3: Flujo de glucosa medido.
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Figura 4: Utilizacion especifica de glucosa en tejidos in vivo
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FI1G. 5.Seguimiento del peso corporal durante la dieta
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FIG. 6. mmmEBmm:no de la m.m:m:o_m de peso oo_.uo_.m.__ durante el periodo de dieta
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FIG. 7. Seguimiento del peso corporal
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FIG. 8A. mm@cmim:ﬁo de ingesta de alimentos antes de la cirugia

ZO 4 Vehiculo ) ....Imo 4+ Vehiculo
©HFD + Ab14 10mg/kg =HFD + Ab14 30mg/kg

ﬂﬁc + Ab14 100mg/kg  #HFD + WMetormna  200mg/kg

Ingesta de comida (g/rata/dia)

5 tratamiento \ﬁ»

ayunas
Q ¥ ¥ Y ¥ Y Y Y ¥ 3
0 1 2 3 4 S 6 7 8 9

Dias de tratamiento

185




ES 2911690 T3

FIG. 8B. Ingesta acumulada de alimentos
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FIG. 9. Glucosa en sangre en ayunas
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FIG. 10. Insulina en plasma en ayunas
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FIG. 11. insulina y peptido C en plasma durante el procedimiento de pinzamiento
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FIG. 12. HOMA-IR.
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FIG. 13. Pinzamiento hiper-insulemico
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FIG. 14. Tasa de infusion de glucosa tras dos semanas de tratamiento
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FIG. 15. Flujos de glucosa tras 15 dias de tratamiento durante el procedimiento de
pinzamiento con 5mU/kg/min de insulina
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FIG. 16. Flujos de glucosa tras 15 dias de tratamiento durante el procedimiento de
. pinzamiento con 15mU/kg/min de insulina
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ﬂ_mw 17. Perfiles toxicocinéticos medios de un anticuerpo anti-CGRP (Ab6) tras
"~ una inyeccion en bolo i.v. en ratas macho Sprague-Dawley
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FIG. 18
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FIG. 20A

=t Vlehiculo (ratas magras ZDF)

~=~~Ab14 20 mg/kg/ sem

- - met

—+ = Ab14 20 mg/kg/sem + met
45 A
40
35 -
30 %ﬁﬁgﬂ

25 A

$8$
20 {!

15 -

ingesta de alimentos (g/rata/dia)

10 4

«-®-- \/ehiculo
-» Ab14 60 mg/kg/ sem
~g—- pioglitazona

w - Ab14 60 mg/kg/sem + met
@

BN

i -

o e ¢ Ay

OGTT (dia 26)

ayuno durante la noche

12

16 20 24 28

dias de tratamiento

199




ES 2911690 T3

FIG. 20B

a

g 8 8 § °

1200 -
1000

(eyeu/B) sojuawije ap epejnwnoe eysabul

a lo largo del periodo de tratamiento

200



ES 2911690 T3

FIGS. 21A-B
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FIGS. 21C-D
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FIG. 22
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FIG. 23
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FIG. 24
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FIG. 25A
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FIG. 25B
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FIG. 25C
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FIG. 26A
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FIG. 26B
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FIG. 26C
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Glucosa en sangre {mg/dl)
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FIG. 27B
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FIGS. 30A-B
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FIG. 30C
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FIG. 31
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